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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagdes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de salide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
miss&o, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minuigdo dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagdo
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenca, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econémico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seqguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de traducao ao J Bras Econ Satde. O Jornal Brasileiro de Economia da
Sautide ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicacdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para anélise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizagao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsavel pelo J Bras Econ Saude.

3. As Instrugoes para Autores do J Bras Econ Satide incorporam as recomendacoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satde passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sdo primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagéo inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagéo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sdo cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apds a avaliagédo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficagdes, sendo que cada artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ndmero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, andlise e interpretagdo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na se¢ao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagéo do J Bras Econ
Satide, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saude, os autores assumem total responsabilidade sobre as
opinides e contelidos descritos em seus artigos.

7. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O niimero de identificagao do estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragdo, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito ¢ original; b) o manuscrito nao
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboragéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagdo do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esta vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovagdo do estudo por comité de éticae
a obtengao de consentimento informado também devem constar na se¢do Métodos do artigo.

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as corregoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracéo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem andlise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados proprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas secoes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagao ou opinido. Trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagao da publicagao que estad sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores sera publicada juntamente com a carta.

Preparagao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada secdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da
substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentagdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maiusculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés
- Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)

Nomes dos autores

Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicao e regido geografica
- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O contelido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualizagao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secao é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui¢des que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagoes serao identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicagdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al.,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Gltimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP,Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
inan advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes. J
Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos ardbicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverd constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: *1, %, §, || 9,** 14+

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reprodugao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instru¢des de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas ndo serao aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensées jpg, .gif ou tif, com resolu¢ao minima de 300 dpi e tamanho maxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Satde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Saude. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saude should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Satde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.
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EDITORIAL

Qualidade de vida
Quality of life

e origem sanscrita, a palavra salide é origindria de “sarva’,
D"sarvatéti”, que significa integridade, conjunto perfeito.
Segundo aOrganizacdo Mundial da Saude (OMS), é um estado
de completo bem-estar fisico, mental, social (e espiritual). E
ndo apenas a auséncia de doenca (Sagre & Ferraz, 1997). Em
1978, reunidos em Alma-Ata, no Cazaquistao, conferencistas
desta Organizacao referendaram a definicdo que vai acima,
um direito fundamental do ser humano, propondo ainda,
como objetivo a ser perseguido por todos os governos do
mundo, até o ano 2000: proporcionar acesso a salde a todos
0s seres humanos, de todos os povos do planeta, de maneira
a garantir-lhes uma vida social e economicamente produtiva
(Organisation Mondial de la Santé, 1978).

Por outro lado, ninguém vive em estado de saude per-
feita. E a vida, o viver simplesmente, é enfermidade. E um es-
tado de continuo envelhecimento, de adaptacao ao mundo
exterior, que levard, cedo ou tarde, ao desfecho letal. Satide
é, enfim, segundo Orgaz, um estado de perfeita harmonia,
que ndo se realiza (Orgaz, 2007). Algum grau de enfermidade
faz e fard parte de toda a vida, de todo ser humano (Howell
& Frederick, 2000).

No final da década de 60, em Seattle, principal cidade do
Estado de Washington, extremo oeste dos Estados Unidos,
dada a impossibilidade de atendimento de todos os doentes
renais cronicos com as maquinas de hemodialise disponiveis,
definiu-se que, para que fossem selecionados os pacientes
com direito ao tratamento (e, por consequéncia, a continuar
vivendo), uma comissao composta por um jurista, um sa-
cerdote, uma dona de casa, um empregado, um banqueiro
e um cirurgido seria formada. Foram, como resultado das
discussdes deste grupo, privilegiados doentes que tinham
filhos (em detrimento dos que ndo tinham), empregados
(em detrimento dos desempregados), pessoas que praticas-
sem trabalhos voluntérios, que frequentassem a igreja, etc.
e foram excluidos pacientes que eram considerados "desvia-
dos", como, por exemplo, homossexuais, doentes mentais
ou condenados pela justica (incluindo aqueles que o foram
por haver participado da luta por direitos civis). Surgia, ali,
um embrido de modelo de decisdo que seria bastante apro-
fundado e aperfeicoado nos anos seguintes. Pode ser daf,
inclusive, quando os gestores comegaram a verem-se dian-
te da necessidade de decidir quem viveria e quem morreria
(antes do desenvolvimento tecnolégico, este problema nao
existia), que venha o histérico e questionado limiar de 50 mil
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dolares por QAL — custo estimado para a manutencdo de um
paciente durante um ano em um programa de didlise, para
gue uma intervencao seja considerada ou ndo como custo-
-efetiva (Grosse, 2008).

Atualmente, uma das grandes preocupacoes das analises
econdmicas em saude é, sem duvida, a mensuragao da qua-
lidade de vida. Trata-se de um refinamento, com maior deta-
lhamento de valor agregado, da simples afericdo de nimero
de anos de vida ganhos com uma determinada intervencao
- independentemente de como estes anos seriam vividos.
Na edicdo que se segue, o Jornal Brasileiro de Economia da
Saude aporta, a discussdo atual, importantes textos sobre
qualidade de vida: em pacientes transplantados de figado e
em individuos idosos, sujeitos a inimeras doencas crénicas.
Discute novas moléculas e sua aplicabilidade no tratamento
de varios grupos de enfermidades, como as reumatoldgicas,
psiquiatricas ou oncoldgicas. Além de um importante texto
sobre diretrizes metodoldgicas para estudos de avaliacdo
econdmica No Nosso pais.

O JBES firma-se, assim, cada vez mais, como referéncia im-
prescindivel para qualquer discussdo que envolva importantes
decisbes econdmicas na area da saude, seja no sistema publi-
Co, seja quando o assunto é a Saude Suplementar. Em qualquer
dos casos, o objetivo deve manter-se sempre a busca pelos
ideais da antiga utopia da OMS. Mas, modernamente imersa
em um cendrio de recursos escassos, conforme se apresenta
a dura nova realidade, que é a conjuntura atual, no século XXI.

Boa leitura a todos!

Dr. Marcos Santos MD PhD

Chefe do Servico de Oncologia — Hospital Universitdrio de Brasilia;
MBA em Economia da Satde — Université Paris Descartes; Doutor em
Bioética — Catedra UNESCO de Bioética — Universidade de Brasilia
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RESUMO

Objetivos: Resumir os principais pontos da Diretriz de Avaliacdo Econdmica em Saude (AES) do
Ministério da Saude. Métodos: As diretrizes para AES no Brasil foram desenvolvidas por intermédio
de multiplas rodadas de trabalho iterativas por grupo multidisciplinar de especialistas em economia
da saude e foram submetidas a consulta publica. Resultados: O problema deve ser definido por
meio de uma questao de pesquisa estruturada. O estudo pode ser baseado em dados primarios
ou em modelagem, em que o primeiro aumenta a validade interna dos resultados e o segundo, a
capacidade de generalizagdo do estudo. Quando o trabalho for baseado em modelagem e focado
em doenca crénica, o modelo de Markov pode ser usualmente empregado, quando nao houver
necessidades que apontem para simulacéo de eventos discretos (como competi¢do dos individuos
pOr recursos escassos) ou modelos de transmissdo dinamica (em vacinagdo e/ou doengas infec-
ciosas com alta transmisséo entre individuos). O horizonte temporal preferencial é o de tempo de
vida, e a taxa de desconto padrdo € de 5% para custo e efetividade. Os custos devem representar a
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), podendo ser estimados por macrocusteio ou micro-
custeio. Sempre que possivel, os resultados devem ser apresentados no formato de custo por ano
de vida salvo ajustado para qualidade, para facilitar comparagdées com outros estudos. Andlises de
sensibilidade devem ser extensamente empregadas, de forma a avaliar o impacto da incerteza nos
resultados produzidos. Conclusées: Espera-se que, com a padronizacdo da metodologia proposta
na Diretriz, a producao de AES no pals tenha incremento na sua qualidade e reprodutibilidade.

ABSTRACT

Objectives: To summarize the main points from the Brazilian's Ministry of Health Economic Evalua-
tions (HEE) guideline. Methods: The guideline was developed through multiple rounds of iterative
work, conducted by a multidisciplinary team of specialists in health economics, and where submit-
ted to public consultation. Results: The decision problem should be defined through a structured
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research question. The study can be either primary data or model-based; in the first case, there is
greater internal validity, while the second generates a superior generalizability. When the study is
model-based and focused on a chronic disease, a Markov model can be usually employed, except
for situations that points towards the need of a discrete event simulation (such as competition of
individuals for scarce resources) or a dynamic transition model (for example, vaccination models
and infectious diseases with high transmission rates between individuals). The preferred time ho-
rizon is the lifetime one, and the default discount rate is 5% for both costs and effectiveness. Costs
should represent the Unified Health System (SUS) perspective and can be estimated through either
gross-costing or micro-costing. Results should be presented as costs per quality adjusted life years
(QALYs) whenever possible, to facilitate comparison with other studies. Sensitivity analyses should
be widely employed, in order to evaluate the impact of uncertainty in the results produced by the
model. Conclusions: It is expected that, with the methodological standardization proposed in this

guideline, the HEE production in Brazil has gains in quality and reproducibility.

Introducao

A segunda década do século XX| estd sendo caracterizada
pela preocupacao com a sustentabilidade de sistemas de sau-
de, em que a capacidade de se manter beneficios em salide ao
longo do tempo é determinante para a qualidade da atencéo.
Adicionalmente, nenhum pais dispde de recursos que permi-
tam financiar intervencdes terapéuticas ou diagndsticas que
resultem em beneficios de magnitude pequena ou nula. A
partir de 2008, paises como Chile, Costa Rica, Croacia, Coreia
do Sul e Uruguai implementaram agéncias voltadas a avalia-
¢ao de tecnologias da saude (ATS) (Stephens et al, 2012). Nesse
periodo, o governo brasileiro ampliou sua capacidade técnica
e executiva na area de ATS, 0 que ocorreu por meio da institui-
cao de equipes especificamente designadas para esse fim no
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) e da criacao
e fomento da Rede Brasileira de Avaliacéo de Tecnologias em
Saude (REBRATS), organizacédo que congrega, além de repre-
sentantes do Ministério da Saude (MS), diversos grupos acadé-
micos com foco no desenvolvimento de estudos de ATS.

Com a publicacdo em 2011 da Lei n® 12401, foi institui-
da a Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), em substituicdo a comissao anterior, Comis-
sao de Incorporacao de Tecnologias do Ministério da Saude
(CITEC), para assessorar o MS na incorporacao, exclusao ou
alteracao pelo Sisterna Unico de Saude (SUS) de novos me-
dicamentos, produtos e procedimentos. Segundo essa lei, a
avaliacao das tecnologias submetidas a CONITEC deve con-
siderar, necessariamente, as evidéncias cientificas sobre efi-
cécia, efetividade, seguranca e também analise econdmica,
com comparacao dos beneficios e dos custos em relacao as
tecnologias ja incorporadas. Assim, essa lei institucionalizou
a ATS e os estudos de avaliacdo econdmica como critérios
necessarios para a tomada de deciséo sobre a incorporacdo
tecnoldgica no SUS.

O objetivo deste artigo é sumarizar as principais orien-
tacoes para a realizacao de avaliacbes econdmicas em sau-
de na perspectiva do SUS, as quais foram publicadas na sua
integralidade na Segunda Edicdo da Diretriz de Avaliacdo
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Econdmica (Ministério da Saude, 2014). Este documento, que
atualizou e ampliou os conceitos contidos na primeira edicao
da Diretriz, forma, com as recomendagoes para anélise de im-
pacto orcamentario (Ferreira-Da-Silva et al, 2012), o principal
conjunto de recomendacdes para a formulacdo de estudos
de avaliagcbes econdmicas em salde que visem a incorpora-
cao de tecnologias no SUS. Ainda que o foco seja de fato o
sistema publico, varios conceitos aqui apresentados também
podem ser Uteis para avaliacdo de tecnologias na saude su-
plementar. Os 19 pontos descritos a seguir resumem os capi-
tulos correspondentes na Diretriz.

Caracterizacao do problema

Toda avaliagdo econémica deve estar orientada por uma
questdo de pesquisa bem definida, que responda ao acré-
nimo PICO (patient or population, intervention, comparison,
outcome — em portugués, paciente ou populacéo, interven-
cdo, comparacao e desfecho), a perspectiva da andlise e ao
horizonte de tempo. Essa questdo de pesquisa delimitard o
escopo do estudo e indicarad o desenho da pesquisa e a téc-
nica mais apropriada.

O Quadro 1 exemplifica a constru¢do de uma pergunta
com o detalhamento suficiente para um estudo de custo-
-efetividade. Além de especifica, a questdo de estudo deve
ser relevante e orientada para as necessidades dos gestores
envolvidos no processo de decisao. No caso do SUS, decisdes
relacionadas as tecnologias em salde podem ser tomadas
em varios niveis, que incluem desde o MS até os niveis esta-
duais e municipais.

Popula¢ao em estudo

A populacao-alvo deve ser descrita detalhadamente em ter-
mos de caracteristicas clinicas, sociodemograficas, geografi-
cas, e ainda quanto ao ambiente de insercao da tecnologia,
padrées de tratamento e aderéncia a intervengao proposta.
As fontes de dados para avaliagdo do desfecho em saude
também devem ser claramente apontadas.
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Quadro 1. Exemplo de Questao Genérica e
Questédo Completa Adequada

Questao genérica:

Realizar mamografia como exame de rastreio é custo-efetivo?

Questao especifica:

Qual é a razao de custo-utilidade incremental, considerando
o horizonte de tempo até o final da vida e a perspectiva

do SUS, de se realizar a mamografia de rastreamento do
cancer de mama em mulheres para a faixa etaria de 40 a

69 anos, em vez de para a faixa de 50 a 69 anos atualmente
preconizada pelos protocolos do Ministério da Saude?

Construcao da questéo:

Populagdo em estudo Mulheres com 40 anos ou mais

Intervencao Mamografia entre 40 e 69 anos
Comparagao Mamografia entre 50 e 69 anos
Desfecho Anos de vida ajustados

pela qualidade

SUS, em ambito federal
(Ministério da Saude)

Perspectiva

Horizonte analitico Até o fim da vida

Cenario e contexto Estratégia de prevencdo
secundaria (rastreamento)
a ser realizada no ambito

dos postos de saude

Desenho do estudo

Os estudos de avaliacdo econémica possuem, de forma ge-
ral, duas opcdes de desenho: avaliacdo econdmica baseada
em dados primarios ou estudo baseado em modelagem.
Deve-se sempre explicitar em qual desses dois formatos a
analise econdmica é baseada. Para o primeiro caso, deve-se
indicar o delineamento do estudo utilizado, bem como suas
caracteristicas metodolodgicas (se coleta de dados prospecti-
va ou retrospectiva, tamanho da amostra etc.) e possiveis vie-
ses. No caso de uso de um modelo, é importante que ele seja
adequadamente representativo do cenario clinico analisado,
mas com a menor complexidade possfvel. Além de descre-
ver o tipo de modelo adotado e seu desenho esquemético,
devem-se indicar claramente as fontes de dados e os ajustes
realizados as informacdes extraidas da literatura. Sugere-se
que a abordagem utilizada em modelagem se baseie em da-
dos empiricos e combine dados obtidos de estudos clinicos
controlados (ou meta-analise destes) com elementos retira-
dos de estudos observacionais, especialmente em relacdo as
medidas de beneficios e a utilizagdo dos recursos. Em ambos
0s casos, recomenda-se, sempre que possivel, utilizar dados
de efetividade em vez de eficacia, na medida em que os pri-
meiros tendem a refletir a pratica clinica em uso (Drummond
etal, 1997).
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Pode-se realizar uma avaliacdo econdmica a partir de da-
dos primarios, em estudo desenhado exclusivamente para
isso, ou conduzidos em paralelo com coortes ou ensaios cli-
nicos planejados inicialmente para outros desfechos.

Os estudos baseados em dados primarios apresentam a
vantagem de maior validade interna, confiabilidade e con-
sisténcia das informacdes utilizadas. No entanto, possuem
a desvantagem de menor capacidade de generalizacdo
para além da amostra estudada nas estimativas de custo-
-efetividade, estando sujeitas a problemas decorrentes da
diferenca de objetivos entre uma avaliagdo econdmica, que
visa representar um cenério de uso real, e um ensaio clinico,
que estuda individuos com formas mais homogéneas da
doenca e em ambientes experimentais controlados. Para
uma visao mais aprofundada, sugere-se a leitura de diretriz
recente que resume as boas praticas para a condugao de
analises aninhadas em ensaios clinicos randomizados (ECRs)
(Ramsey et al, 2015).

Os modelos para andlise de decisédo sdo representacdes
da complexidade do mundo real em uma forma simples e
abrangente (Buxton et al, 1997). Em relacdo aos estudos
baseados em dados primarios, os modelos sdo capazes de
representar de forma mais robusta o comportamento das
relacdes de custo-efetividade adaptadas para diferentes cir-
cunstancias clinicas e econémicas, integrando as melhores
evidéncias de eficicia e de seguranca as estimativas de cus-
tos mais apropriadas a uma determinada populagao-alvo,
além de permitirem a realizagao de analises de sensibilidade
que demonstram os limites das estimativas obtidas. Des-
sa forma, costumam ter maior validade externa do que os
modelos baseados em dados primdarios, sendo os mais co-
mumente encontrados na literatura. Os diferentes modelos
utilizados sao descritos no item 10.

Tipos de analise

As avaliacbes econdmicas completas sdo classificadas de
acordo com a medida do eixo de resultados, conforme a
Tabela 1. Em uma andlise de custo-minimizagao, as interven-
coes sao consideradas equivalentes, e, portanto, procede-se
apenas a comparacao entre custos de cada uma. Andlises de
custo-efetividade (ACE) apresentam como resultado o cus-
to por uma medida de desfecho da prética clinica (também
chamadas de unidades naturais); exemplos classicos séo anos
de sobrevida ou eventos finalisticos evitados (por exemplo:
infarto agudo do miocérdio, novos casos de cancer). Nesse
tipo de andlise, deve-se evitar medicdo de custo por desfe-
chos substitutos e mesmo intermediarios, particularmente
em pequenas unidades como “por mg/dL de LDL” ou “por
mmHg de presséo arterial” reduzidos, devido a dificuldade
em estimar o impacto clinico real desses dados. J& as analises
de custo-utilidade (ACU) usam como desfecho “anos de vida
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Medida de Medida de resultado
Tipo de analise custos Medida de desfecho [Formula]
o Valor Assume-se equivaléncia de desfechos Apenas comparacao de custos
Custo-minimizagao » ) <
monetario para as intervencdes comparadas [(C-C)]
Custo-efetividade Valor Medida clinica RS / medida de desfecho ganho
monetario (anos de sobrevida, eventos evitados) [(C-C)/(EE)]
- Valor L : RS / QALY ganho
Custo-utilidade monetario Anos de vida ajustados para qualidade [(C-C,)/ (QALY,-QALY,)]
Valor RS liquido
Custo-beneficio L Convertida para valor monetério [(C_-E_ )]
monetario total ~ total

(serd um valor positivo ou negativo)

C: custo; E: efetividade; QALY: quality adjusted life years (@anos de vida ajustados para qualidade).

ajustados pela qualidade” (AVAQ ou QALY, quality adjusted life
years), obtidos por meio de indices de utilidade de estados de
saude (utilities) para ponderar os anos de sobrevida. A grande
vantagem dessa técnica é a possibilidade de comparacéo en-
tre intervencdes de diferentes areas, sendo, portanto, a meto-
dologia recomendada como de primeira escolha. Embasado
em um estudo de custo-utilidade, o gestor pode averiguar se
um programa para tratamento de hipertensao arterial é mais
ou menos efetivo que a adogao de um novo teste diagnosti-
co para sifilis, por exemplo. Finalmente, andlises de custo-be-
neficio (ACB) convertem o eixo de consequéncias em valor
monetario. A grande limitacdo desses estudos advém da difi-
culdade em valorar, em termos monetarios, eventos de salde,
longevidade e qualidade de vida. Embora existam métodos
para isso (capital humano, disposicdo a pagar), nenhum é
isento de criticas, e hd grande debate ético envolvido. Dentre
0s quatro tipos de andlise, a preferencial para estudos condu-
zidos na perspectiva do SUS é a de custo-utilidade.

Descricao das intervencgoes
a serem comparadas

Para que uma andlise de decisdo e custo-efetividade seja vali-
da e Util na tomada de decisao, a tecnologia avaliada deve ser
comparada a todas as estratégias relevantes para interven-
¢ao no problema de salde que se esta avaliando. As opcoes
consideradas na avaliacdo econdmica devem ser descritas
em relacdo ao papel que desempenham nos cuidados com a
salde, sejam elas terapéuticas, diagndsticas, de rastreamen-
to, preventivas ou para cuidados de apoio. Também devem
ser classificadas quanto a classe de tecnologia em saude da
qual fazem parte: medicamentos e imunobioldgicos, equi-
pamentos médico-hospitalares, procedimentos clinicos ou
cirdrgicos. Casos extremos hipotéticos podem ser considera-
dos nos modelos para anélise de decisao, como “nada fazer/
ndo tratar’, desde que essa opcao seja considerada relevan-
te para o julgamento da eficiéncia relativa das diferentes al-

ternativas. E, naturalmente, as estratégias de intervencao ja
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utilizadas no SUS como tratamento padréo ou como opgao
disponibilizada pelo sistema de salde devem ser considera-
das na avaliagdo econémica. O conjunto completo das alter-
nativas consideradas deve ser descrito em uma lista, e a inclu-
s&0 ou nao de cada opcado na avaliacdo econémica realizada
deve ser justificada.

Perspectiva do estudo

A definicdo da perspectiva do estudo é a base para a de-
marcacao dos custos a serem considerados. Nas avaliagcbes
econdmicas realizadas para o MS, a perspectiva do SUS
como érgao comprador de servicos deve ser adotada. Isso
significa que devem ser considerados todos 0s custos co-
bertos pelo sistema publico de saude, de acordo com a ta-
bela de valores vigente.

De forma opcional, a avaliacdo econdmica pela perspec-
tiva da sociedade pode ser realizada. Nesse caso, devem ser
incluidos todos os custos de producdo do servico/procedi-
mento, do tempo perdido pelos pacientes e seus familiares,
além dos custos relacionados a perda de produtividade e
morte prematura.

Horizonte temporal

Ao escolher o horizonte temporal a ser considerado na ava-
liacao econdmica, deve-se levar em consideracdo a histéria
natural do problema de satde avaliado e os possiveis efeitos
que a intervencao analisada poderd ter sobre ela. Essa esco-
Iha deve ser capaz de capturar todas as consequéncias e 0s
custos relevantes para os desfechos utilizados. Para doen-
cas agudas e sem sequelas em longo prazo, recomenda-se
adotar o menor periodo que permita avaliar os desfechos
relevantes. Por outro lado, para doencgas cronicas ou com
desfechos em longo prazo, prioritariamente se deve adotar a
expectativa de vida dos pacientes como horizonte temporal.
Em todos os casos, as razdes para a escolha de um determi-
nado horizonte temporal deverao ser apresentadas.
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Medidas de desfecho para
analises econdmicas

O denominador da razao incremental que representa o resul-
tado dos estudos de avaliagdo econémica completos corres-
ponde a diferenca em termos de desfechos em satide. Estes
podem ser classificados como primordiais (finalisticos) ou
desfechos intermediarios. Nas avaliacdes econémicas, prefe-
rencialmente devem ser utilizados os resultados finalisticos
(por exemplo: infartos ou casos de cancer evitados, anos de
vida ganhos). Se apenas resultados intermediarios estiverem
disponiveis, a relacdo entre estes e os resultados finalisticos
deve ser estimada com base na literatura, devendo ser cla-
ramente mencionado e justificado no estudo e testado na
analise de sensibilidade. Em todos os casos, uma estimativa
da qualidade de vida devera ser integrada as estimativas dos
desfechos finalisticos.

A importancia da avaliacdo de qualidade de vida vem
aumentando nos Ultimos anos, principalmente por ser um
enfoque que valoriza a percepcéo do paciente. A utilidade
(utility), que faz uma ponderacdo do tempo de vida ganho
para a qualidade desta, deve ser utilizada principalmente em
doencas cronicas e situacdes em que existam certas sequelas
ou incapacidades secunddrias, nas quais o impacto da tecno-
logia ndo se limita apenas a mudancas nas taxas de morbi-
mortalidade, mas sim ao bem-estar subjetivo dos individuos.

Em termos de afericdo do efeito na qualidade de vida, a
medida escolhida para uma analise de custo-utilidade deve
ser genérica a fim de possibilitar comparacdes entre progra-
mas, e ela deve estar traduzida e validada para cada contexto
em que o estudo estd sendo realizado. Exemplos de medi-
das de utilidade genéricas sdo o Standard Gamble, EQ-5D e
SF-6D. O Standard Gamble e Time-Trade-off ndo demandam
um processo formal de traducédo e validacdo, podendo ser
aplicados diretamente nos pacientes para avaliar valores para
estados de saude. Por outro lado, os instrumentos compos-
tos por questiondrios como EQ-5D e SF-6D necessitam ser
traduzidos e adaptados culturalmente; tal processo ja foi rea-
lizado no Brasil recentemente (Cruz et al, 2011, Santos et al,
2015). Portanto, para analises econémicas realizadas no Brasil,
dados primarios em qualidade de vida poderao ser coletados
por meio dos instrumentos Standard Gamble, Time Trade-Off,
SF-6D ou EQ-5D.

Nas situacdes em que ndo houver dados primarios de
qualidade de vida, os pesquisadores necessitardo utilizar in-
formacoes da literatura. Nesse caso, devem estar atentos a
dois aspectos importantes: priorizar indices de utilidade cole-
tados em populagdes semelhantes a populagcao considerada
no estudo e agregar apenas indices de utilidade que foram
aferidos pelo mesmo instrumento (por exemplo, Standard
Gamble ou EQ-5D), uma vez que a literatura vem demons-
trando que os valores de utilidade nao sdo os mesmos para
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um mesmo estado de saude quando séo gerados por instru-
mentos diferentes.

Em algumas situagdes em andlises de custo-efetividade,
os desfechos sdo medidos em unidades naturais. Exemplos
incluem: nimero de casos de determinada doenca curados,
anos de vida ganhos, hospitalizacbes evitadas etc. A limita-
cao dessa modalidade de anélise é que a unidade mais espe-
cifica de desfecho ndo permite comparacdes entre diferentes
estratégias e ndo incorpora as preferéncias dos individuos
para esses desfechos.

Para obter-se os AVAQ, deve-se multiplicar o resultado
obtido em um dos escores de utilidade (como o SF-6D ou o
EQ-5D) pelos anos de vida passados em determinado esta-
do de saude. Como os indices de utilidade sao medidos em
escalas entre O e 1, em que 1 representa salde perfeita, para
simplificacdo, os AVAQ podem ser medidos em “anos em
saude perfeita” (um ano em perfeita salde = 1 AVAQ, meio
ano em perfeita satde = 0,5 AVAQ).

Na identificacdo de fontes de informacdes para os des-
fechos em saulde, as revisdes sisteméticas de ensaios clinicos
randomizados sdo o0 método mais robusto para avaliacédo da
eficacia das intervencoes.

Eventos adversos associados com a intervencdo devem
ser incluidos e valorados nas avaliacdes quando eles forem
clinica e/ou economicamente importantes e baseados em
diferencas significativas entre a intervencao estudada e suas
alternativas.

Quantificacao e custeio de recursos

A estimativa dos custos implica trés etapas: (1) definicdo da
perspectiva da andlise e dos custos relevantes a avaliacao,
(2) mensuracao dos recursos usados, e (3) valoracao dos re-
cursos. Quando a perspectiva de andlise for do SUS, devem
ser incluidos todos os custos diretos envolvidos no cuidado
prestado pelo sistema de saude. Custos indiretos somente
seriam considerados em uma andlise se baseados na pers-
pectiva social. Custos intangiveis nao devem ser incluidos
nas analises realizadas para o SUS, pois sua mensuragéao e va-
loragao séo controversas.

As estimativas de custos devem ser apresentadas para
determinado ano, sendo necessdrio o ajuste pela passagem
do tempo: no caso de custos que serdo incorridos no fu-
turo, deve-se aplicar uma taxa de desconto para trazé-los
a valor presente; no caso de custos realizados no passado,
deve-se corrigi-los pela taxa de inflacéo (como o indice Na-
cional de Precos ao Consumidor Amplo — IPCA), para trazé-
-los a valor real.

No caso de modelos de avaliacdo econdmica baseados
em estados de saude, a utilizacdo de recursos em cada es-
tado de saude deve ser representada em uma funcdo de
producao que mostre os custos gerados pela utilizacédo
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de recursos nas estratégias analisadas. Sob a perspectiva
do SUS, a anélise pode ser feita considerando o SUS como
um comprador de servicos de saude ou, alternativamente,
como uma ou mais unidades prestadoras de servicos de
salde (devendo a escolha entre essas alternativas ser ex-
plicitada). Quando a perspectiva adotada for a primeira, os
valores de reembolso pagos pelo SUS para os diferentes
itens devem ser utilizados como medida de valoracédo dos
custos. No segundo caso, os itens de custos envolvidos de-
vem ser identificados e valorados, e a metodologia deve ser
detalhada no estudo.

Quanto a valoragdo dos recursos, tanto as abordagens
de microcusteio quanto a de macrocusteio podem ser uti-
lizadas (ou uma composicao de ambas). No microcusteio,
também conhecido como método bottom-up (“de baixo
para cima”), identificam-se detalhadamente os itens gera-
dores de custos por revisao de prontuarios ou questionarios
prospectivos. No macrocusteio, ou método top-down ("de
cima para baixo”), estima-se um custo médio aproximado
de cada item gerador de custo a partir de bases de dados
como o DATASUS e outros registros administrativos de hos-
pitais ou de outros componentes do sistema de saude. Para
que isso seja possivel, a base de dados utilizada deve conter
as informacdes de custo total utilizado para uma determi-
nada jurisdicdo e da quantidade de itens que foram utili-
zados em um determinado intervalo de tempo. Enquanto
com o microcusteio ha maior precisao dos dados, no ma-
crocusteio ha maior facilidade de reproducao dos estudos
para outros lugares.

Geralmente, ndo existe uma Unica fonte de dados por
meio da qual podem ser obtidas todas as informacoes rele-
vantes sobre utilizacdo de recursos e seus custos, havendo
necessidade da combinacéo de diversas fontes de informa-
¢do. No ambito das avaliacbes econdmicas realizadas sob a
perspectiva do SUS, o sitio de internet DATASUS contém as
principais fontes de informacao para obtencao de dados de
custeio. Nessa fonte, podem ser relevantes os sistemas de in-
formacoes de mortalidade (SIM), de dados hospitalares (SIH-
-SUS) e ambulatoriais (SIA-SUS). Outras fontes de informacéo
relevantes incluem o banco de precos em saude (BPS), que
armazena os valores pagos por instituicoes credenciadas ao
SUS no momento da compra de bens, além de bancos de
dados hospitalares, registros médicos, literatura cientifica
e consulta a painel de especialistas, que deve ser utilizado
como ultimo recurso, na auséncia de fontes mais objetivas de
informacéo. As fontes das informacées de custeio devem ser
explicitamente relatadas na avaliacdo econdmica realizada.

Modelagem

Modelos séo representacoes da realidade, e, no contexto de
andlise econdmica, servem ao propdsito de informar sobre
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decisdes em salde e alocacado de recursos. Os modelos sdo
ferramentas analiticas com as quais, apos ser criado o cena-
rio da doenca em avaliacéo, é possivel comparar diferentes
estratégias em saude, de forma a definir seus resultados
e custos. Quando ndo ha a disponibilidade de uma analise
econdmica aninhada a um ensaio clinico, a modelagem ¢é a
abordagem a ser utilizada para fornecer respostas para toma-
dores de decisao na drea da saude.

As recomendagbes sobre modelagem propostas aqui
seguem usualmente o que foi sugerido em uma série de pu-
blicagdes conjuntas de duas entidades da adrea de estudos
econdmicos em saude (Briggs et al, 2012, Caro et al, 2012,
Eddy etal, 2012, Karnon et al, 2012, Pitman et al, 2012, Roberts
et al, 2012, Siebert et al, 2012), com adaptacdes ao SUS e a
realidade brasileira, quando necessario.

Idealizagéo e concepgédo do problema

Antes de iniciar a concepcao do modelo, é necessario com-
preender o problema, ou seja, transformar o conhecimento
sobre o processo de salide em questdo em uma represen-
tacdo prética do problema, que possa ser representada por
meio de um modelo.

Os pesquisadores envolvidos na criacdo do modelo de-
veriam receber as opinides de experts da drea do problema
clinico e de tomadores de decisdo, para assegurar que o
modelo represente adequadamente o processo clinico e ao
mesmo tempo contemple o problema decisério.

Apos essa fase inicial, uma declaracéo clara de qual é o
problema de decisdo, o objetivo do modelo e seu escopo
deve ser realizada. Isso deve englobar o espectro da doenca,
a perspectiva da andlise, a populacdo-alvo, as intervencdes
consideradas, os desfechos e o horizonte temporal.

Idealizagéo e concepgéo do modelo

Apds as definicdes listadas no item anterior, inicia-se
0 processo de criacdo do modelo, no qual é necessario
assegurar que todos os pressupostos definidos sejam de
fato incorporados em sua estrutura. O primeiro passo na
concepcao do modelo é definir o seu tipo, sendo os mais
comuns: arvores de decisdo, modelos de estados transi-
cionais (também chamados de modelos de Markov), simu-
lacdes de eventos discretos (SED) e modelos de transmis-
sdo dinamica. As arvores de decisdo tém seu uso limitado,
sendo adequadas apenas para situacdes com horizonte
temporal bastante curto, especialmente nas doencas agu-
das, em que ndo costuma haver repeticdo de eventos. Os
modelos de Markov (que sdo 0s mais comumente Vvistos
na literatura), por outro lado, sdo interessantes para ho-
rizontes de tempo maiores e quando as probabilidades
no modelo variam ao longo do tempo. A simulagdo de
eventos discretos (SED) é util quando se deseja representar
sujeitos de forma individual, especialmente quando existe
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interacao entre eles e/ou quando hé escassez de recursos
(como em situagdes de transplante de érgaos). Finalmen-
te, modelos de transmissao dinamica (ou simplesmente
modelos dinamicos) séo Uteis quando interacoes entre
grupos tém impacto nos resultados, como no caso de va-
cinagoes.

Para a escolha do tipo de modelo, a equipe envolvida
em sua concepcao deve responder as perguntas a seguir. De
acordo com essas respostas, é dado o direcionamento para o
modelo adequado, conforme resumido na Figura 1.

Qual o horizonte temporal apropriado?
Caso o horizonte ndo seja muito curto, as arvores de deciséo
simples nao séo recomendadas. Nas demais situagcoes, outros
tipos de modelo (mais comumente Markov ou SED) devem
ser utilizados.

O modelo funcionard adequadamente com grupos de
individuos ou é necessario representé-los individualmente?

As arvores de decisao e modelos de Markov convencio-
nais ndo representam sujeitos de forma individual, e sim os
tratam como uma fracdo de uma coorte homogénea. Por
outro lado, modelos de Markov com microssimulacéo e SED
representam cada paciente individualmente. A abordagem
individual permite maior riqueza de detalhes no modelo,
especialmente no tocante a caracteristicas clinicas e a even-
tos sofridos interferirem na probabilidade de novos eventos.

Transmissao de doencas | ¢\
entre pessoas?
Imunidade (vacinas)?

Modelos de
transicdo dinamica

NAO

Y

Competicdo de sujeitos SIM
PO recursos raros?
(ex., 6rgdos para >
transplante)

Y

Simulacdo de
eventos discretos

NAO

A\

Necessario representar SIM

- Markov com
sujeitos de forma

microssimulacao

individual?
NAO
\J
SIM _
»  Markov convencional
Eventos recorrentes
ao longo do tempo? & )
J o NAO Arvore de decicio

Y

simples

Figura 1. Fluxograma para escolha do modelo adequado.
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Por outro lado, modelos que lidam com grupos sdo mais
facilmente programaveis, e o tempo computacional para as
andlises é substancialmente menor. O efeito de eventos pré-
vios pode ser modelado utilizando Markov convencional, por
meio do incremento de nimero de estados. Porém, algumas
situacoes fazem o nimero de tais estados de saude se tor-
nar exponencialmente grande, o que pode ser prejudicial ao
modelo, sugerindo utilizacdo de abordagens individuais (SED
ou Markov com microssimulacéo).

Caso represente individuos, ha necessidade de
contemplar intera¢des entre os individuos, ou
entre estes e componentes do modelo (como no
caso de restricdes na disponibilidade de recursos)?

Quando a intervencdo modelada tem efeito na transmisséo
de doencas, como em algumas situacoes de doencas infec-
ciosas, 0 modelo deveria permitir interacédo entre os indivi-
duos, com a escolha recaindo em modelos dindmicos ou
SED. O mesmo se aplica a modelos em cendrios com recursos
limitados, como no caso de transplantes.

Eventos podem acontecer mais de uma vez?

As arvores de decisdo simples sé tém utilidade na modela-
gem de eventos que ocorrem apenas uma vez. Nas demais
situacdes, outros tipos de modelos devem ser buscados.

O tempo deve ser representado de

forma continua ou discreta?

O modelo de Markov trata o tempo de forma discreta, isto é,
hé intervalos fixos de tempo em que eventos sé podem ocor-
rer uma vez durante cada intervalo. Caso o0s eventos sejam
frequentes, o modelo de Markov pode ter sua duracao de
ciclo diminuida. Modelos como SED, por outro lado, tratam
o tempo de forma continua, de maneira que eventos podem
acontecer em qualquer instante de tempo, com periodo de
eventual recorréncia de eventos também bastante flexivel.
Caso isso seja desejavel no modelo, esse tipo de abordagem
deve ser escolhido.

Nao existe apenas uma possibilidade de modelo para
cada situacao. As principais situagdes que apontam para a
utilizacéo especifica de um modelo sdo:

e Em cenérios de doencas infecciosas em que seja

importante representar a interagao entre 0s sujeitos
e seu efeito em transmissdo e imunidade (quando
se deve langar mao de modelos dinamicos);

e Em situacoes de recursos com disponibilidade

limitada e disputa entre os individuos por estes,
em que a SED é o método de escolha.

Nas demais doencas cronicas, usualmente é possivel
utilizar Markov tradicional (isto é, com avaliacao de coortes),
Markov com microssimulacdo ou SED. O principal atrativo
do Markov tradicional é sua ampla difuséo (e consequente
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aceitabilidade pelo publico leitor), simplicidade de monta-
gem e facilidade para realizar andlises de sensibilidade. Caso
0 nUmero de estados se torne muito grande para acomodar
todas as combinacbes de caracteristicas clinicas desejadas,
pode-se langar mao de uma microssimulacéo. A SED pode,
em geral, ser usada em situacdes em que ambos os tipos de
Markov (coortes e microssimulacao) sdo opcdes validas; po-
rém, tendo em vista sua maior necessidade de parametros a
serem estimados, maior dificuldade computacional e menor
familiaridade do publico leitor, ela deve ser utilizada quando
seu maior refinamento metodoldgico realmente se traduzir
em ganhos na acuracia do modelo. A descricéo detalhada de
cada tipo de modelo pode ser encontrada no texto comple-
to da Diretriz (Ministério da Saude, 2014).

Transparéncia e valida¢ao
A principal funcdo de modelos é fornecer informacoes para
a tomada de decisao. Para tanto, é fundamental que eles se
mostrem confidveis. Dentre as principais maneiras de au-
mentar a credibilidade do modelo, deve-se atentar para os
quesitos de transparéncia e validacéo:
e Transparéncia: diz respeito a descrever claramente
a estrutura do modelo, suas equacoes, valores
de parametros (e suas fontes), pressupostos,
limitacdes e fontes de financiamento.
o \alidacdo: estd relacionada a verificacdo do
modelo, de forma a demonstrar que os resultados
projetados estédo de acordo com o que é visto na
realidade. Inclui quatro possiveis etapas: validade
de face (face validity), verificagdo, validagao cruzada
(cross validation) e validacao (Eddy et al, 2012).

Taxa de desconto

Para realizar uma comparacdo direta entre custos e desfe-
chos em diferentes momentos no periodo de tempo estuda-
do, é necesséria a aplicacdo de taxas de desconto. Essas ta-
xas ajustam a expectativa de futuros valores financeiros e de
consequéncias para a salde para estimativas de valores pre-
sentes, dentro da teoria de preferéncia temporal, que assume
que ndo é possivel comparar diretamente cifras presentes e
futuras sem que seja realizado um desconto dos valores futu-
ros. Desse modo, quando o horizonte temporal de andlise for
superior a um ano, tanto custos como resultados em satde
que ocorrem no futuro devem ser descontados ao seu valor
no momento presente, usando-se uma taxa de desconto pa-
drdo. Para aumentar a comparabilidade dos estudos, suge-
re-se padronizar as taxas de desconto de custos e resultados
em saude em 5% ao ano. Recomenda-se usar, na andlise de
sensibilidade, diferentes taxas de desconto (0% e 10%), para
se determinar em que extensao a selecao arbitraria da taxa
afetou a conclusao do estudo.
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Resultados

A maioria das avaliagbes econdmicas em salde contempla
tecnologias concorrentes (ou mutuamente excludentes, isto
é, somente uma das estratégias pode ser adotada). Apds o
calculo dos custos e efetividades das estratégias, elas devem
ser ordenadas, iniciando-se com a mais barata até a mais
cara. Apés o ordenamento de acordo com 0s custos, sao cal-
culadas as razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI), as
quais sao obtidas por meio da divisdo da diferenca de custos
das alternativas pela diferenca das suas efetividades.

G-G

E.-E

Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl) =

A RCEIl expressa um resumo dos resultados de uma ava-
liacdo comparativa de diferentes estratégias de cuidados a
salde, sendo o principal resultado de uma anélise econémi-
ca. Em caso de analises econémicas com muiltiplas opcoes,
usualmente as RCEl sdo calculadas em relacdo a estratégia
com custo imediatamente mais barato, isto é, o procedimen-
to padrdo nao é realizar célculo de RCEls de cada estratégia
utilizando sempre a estratégia mais barata como base de
comparacéo. Isso se deve ao modo de interpretacao das RCEI
de acordo com valores de limiar de disposi¢ao a pagar, con-
forme comentado mais adiante.

O seguinte procedimento deve ser seguido na apresen-
tacao dos resultados:

e Elencar os programas do menor custo para o maior;

e Eliminar todas as estratégias que sao
dominadas (custos maiores e efetividade igual
ou menor) por qualquer uma das outras;

e Para as estratégias ndo dominadas, a interpretagcao das
RCEls é feita, de forma sucessiva, a luz do valor limiar
de disposicao a pagar (willingness to pay threshold).
Imagine a situagao a seguir (valores hipotéticos).

Caso o valor de disposicao a pagar por um ano de vida
fosse de RS 20.000 (valor hipotético, apenas para fins de
exemplo), o raciocinio seria o seguinte (dados mostrados na
Tabela 2):

e Paraimplantar a estratégia AAS, em comparagéo
com nenhum tratamento, a RCEl encontra-se
abaixo do limiar de disposicdo a pagar, entéo, ela
seria considerada economicamente atrativa;

e Para implementar a estratégia AAS + clopidogrel, a
RCEl' em relagéo a estratégia de AAS isolado também
se situa abaixo do valor de disposicao a pagar, sendo
considerada também economicamente atrativa,
substituindo o AAS isolado como opgao mais
interessante do ponto de vista farmacoeconémico;
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e Na comparacgao entre AAS + nova medicacao e AAS
+ clopidogrel, a RCEl entre as tecnologias se situa
acima do que foi definido como aceitdvel em termos
de disposicao a pagar, sendo entao a estratégia
AAS + nova medicacao rejeitada do ponto de vista
econdmico. Entao, a conclusao do cenario é que,
considerando o limiar proposto de disposicao a pagar,
a tecnologia mais custo-efetiva é AAS + clopidogrel.

Tabela 2. Exemplo de resultados de estudo de custo-efetividade
Efetividade RCEI (RS por

Estratégia Custo (RS) (anos devida) anosde vida)
Nenhum 1000 3 )
tratamento

AAS 4.500 36 5.833
ARS 9.000 39 15.000
clopidogrel

AAS FNova 15.000 41 30000
medicacao

AAS: 4cido acetilsalicilico.

Analise de sensibilidade

Avaliacbes econdmicas em salde sao realizadas em condi-
¢oes de incerteza. O tipo de incerteza mais frequentemente
citado é a relacionada aos valores das varidveis utilizadas no
modelo (incerteza de parametros), 0s quais usualmente sao
oriundos de amostras e estao associados a uma margem de
erro em relacdo ao real valor do parametro populacional.
Existem ainda dois outros tipos de incerteza: a relacionada a
estrutura do modelo (isto ¢, modo de construcao da arvore
de decisdo ou do modelo de Markov, por exemplo) e a re-
lacionada a aspectos metodoldgicos, que diz respeito a de-
cisdes sobre abordagens analiticas utilizadas (por exemplo,
incorporacao ou ndo de custos indiretos) (Jain et al., 2011).

A andlise de sensibilidade serve a dois propdsitos: refletir
a incerteza associada aos resultados do modelo e auxiliar na
definicdo de qual o valor da coleta de informacgdes adicionais
que possam melhor informar a tomada de decisao.

Uma analise de sensibilidade para avaliar a incerteza rela-
cionada a estimava de parametros consiste de trés estagios:
identificacdo dos parametros que sdo objetos de questiona-
mento, escolha de uma faixa plausivel de variacdo dos fatores
relacionados a incerteza e apresentacao dos diferentes resul-
tados decorrentes da variacdo dos parametros selecionados.

As andlises univariadas — usualmente conduzidas de for-
ma deterministica — devem ser realizadas obrigatoriamen-
te nas estimativas de parametros considerados como mais
importantes do modelo. Limites plausiveis de variacéo dos
parametros deverao ser definidos e justificados. Esses limi-
tes deveréo refletir a escala total da variabilidade e da incer-
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teza que é relevante e apropriada para cada modelo. Tais
limites usualmente serdo determinados a partir da revisao
da literatura; mas, quando esta for escassa, podera ser feita
pela consulta a especialistas ou testando cenarios extremos.
Quando os dados provém de amostras, e esta amostra tiver
uma distribuicdo de valores — usualmente a normal — pode-
-se usar como variacdo os limites do intervalo de confianca
da estimativa. Outra abordagem seria, caso os dados vierem
de um conjunto de estudos, utilizar o menor e o maior valor
encontrados nesse conjunto. Finalmente, também é possivel
realizar variacdes arbitrarias. Por exemplo, se for necessario
utilizar um valor de stent em um modelo, e o SUS realizar o
pagamento de um valor fixo por ele, ndo ha uma variacdo ou
incerteza implicita no parametro. Porém, pode ser interessan-
te saber o que aconteceriam com os resultados caso o valor
aumentasse ou decrescesse em 25% ou 50%. Essa andlise de
sensibilidade poderia ser empregada; porém, é importante
notar que ela ndo estd avaliando a incerteza, e sim a sensibili-
dade dos resultados a uma variacado que poderia ocorrer em
algum momento no futuro.

O relato da anélise univariada pode ser feito de forma tex-
tual, descrevendo-se o intervalo da RCEl correspondente a
variacdo do parametro, e também de forma gréfica, por meio
do Diagrama de Tornado. Outra maneira interessante de
apresentar andlises univariadas € a analise de limiar (threshold
analysis). Nela, a abordagem ¢é inversa: em vez de se definir
a faixa de variacdo do parametro, é calculado qual o valor
do parametro que seria necessario para que a tecnologia se
tornasse custo-efetiva, de acordo com um limiar preestabe-
lecido de disposicao a pagar.

Para a incorporacéo tecnoldgica no SUS, recomenda-se,
além de andlises univariadas, que sejam conduzidas anali-
ses multivariadas, nas quais sdo oscilados varios parametros
simultaneamente, de forma a avaliar a robustez global dos
resultados. Elas devem ser feitas de forma probabilistica
(simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem), em que a
variacdo nos parametros é feita de forma estocéstica. A va-
riacdo dos parametros é realizada na forma de distribuicoes
de probabilidade, sendo as mais utilizadas: lognormal para o
risco relativo, beta para probabilidades e valores de utilidade,
e gama ou lognormal para custos.

As andlises probabilisticas séo realizadas com 1.000 ou
mais simulacées. A apresentacao de dados deve ser feita por
meio de diagrama de dispersdo ou de curvas de aceitabilida-
de de custo-efetividade.

Generalizacao dos resultados
Generalizagao ou transferéncia dos resultados das avaliagdes
econdmicas refere-se a extensdo com que os resultados de

um estudo baseado em medidas de uma populacao particu-
lar de pacientes e/ou de um contexto especifico podem ser
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aplicados ou extrapolados para outra populacédo e/ou con-
texto diferente (Sculpher et al,, 2004; Willke, 2003).

A generalizacao dos resultados das avaliacbes econdbmi-
cas de intervencdes em salde apresenta limitagdes e proble-
mas porque, muitas vezes, tanto o desenho da intervencao
ou programa de salde quanto, especialmente, seus custos
podem variar significativamente.

Quando o estudo utilizar dados clinicos e epidemio-
l6gicos de outro pafls, os autores devem demonstrar que
esses dados foram transferidos com suficiente plausibili-
dade para o contexto brasileiro. Porém, as diferencas de
custos em saude entre diferentes pafses (tanto em valores
absolutos quanto relativos) sdo grandes o suficiente para
que usualmente seja proibitivo o uso de dados de estudos
econdmicos internacionais para o cenario brasileiro, mes-
mo que se tente fazer alguma adaptacao de custos. Dessa
forma, ndo se recomenda utilizacdo de dados econémicos
de outros paises.

Limitacoes do estudo

Todas as limitacdes do estudo devem ser relacionadas e dis-
cutidas, incluindo os problemas metodolégicos, a validade
das hipdteses feitas, a confiabilidade dos dados utilizados
para estimativas de pardmetros e o uso de modelos na exe-
cucado dos estudos de custo-efetividade.

Tendo em vista que modelos econémicos usualmente
sdo dependentes de um grande numero de estimativas de
parametros, os quais frequentemente sdo coletados da litera-
tura, a limitacdo dos resultados da analise econdmica sera di-
retamente proporcional as possiveis limitacdes (de qualidade
e capacidade de transferéncia) dos dados obtidos.

Aspectos éticos e administrativos

Todos os estudos envolvendo seres humanos devem apre-
sentar a aprovagdo de um comité de ética em pesquisa
institucional aprovado pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa, segundo a Resolucao 466/12 do Conselho Nacio-
nal de Satide/MS. Essa aprovacao pela Comisséo de Etica em
Pesquisa institucional é obrigatéria sempre que houver o le-
vantamento de dados primarios envolvendo pacientes.

Conclusoes e recomendacgoes do estudo

O estudo deve conter todos os elementos referentes a me-
todologia adotada, fontes utilizadas, relevancia das informa-
¢oes coletadas e acuracia dos célculos efetuados.

O produto final dos estudos de avaliacdo econdmica
completos é a estimativa de uma RCEl de uma nova alternati-
va tecnoldgica em relacao a alternativa padrao. Em tese, esse
valor poderia ser contraposto a um valor limiar de disposicao
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a pagar, abaixo do qual a tecnologia seria considerada custo-
-efetiva. No entanto, as organizacbes produtoras e avaliado-
ras dos estudos econdmicos em salde no Brasil ainda néo
definiram tal valor limiar.

Por fim, tépicos para pesquisas futuras podem ser apon-
tados a partir da identificacdo de parametros influentes nas
andlises de sensibilidade para os quais haja uma escassez de
fontes confidveis para estimativa. A identificacdo dessas areas
deficientes em informacdes originais aplicaveis ao cenario
brasileiro poderéd auxiliar na priorizacéo de dreas de pesquisa.

Conflitos de interesse/fontes
de financiamento

Todos os autores que participaram do estudo devem ser
identificados e citados, com suas afiliacbes institucionais. As
fontes de financiamento devem ser claramente menciona-
das, assim como seu papel na concepgéo e conducao do
estudo. Todos os autores devem informar se existe algum
tipo de conflito de interesse que possa estar influenciando
os resultados obtidos.

Limiar de disposicao a pagar

Depois de encerrar a andlise econdmica de determinada tecno-
logia, cabe ao gestor tomar a decisdo de implementa-la ou nao.
Para compreender o conceito de limiar de disposicao a pagar
(LDP, em inglés willingness to pay [WTP] threshold), é preciso ter
em mente que o objetivo do sistema é maximizar o beneficio
provido dentro de uma determinada restricdo orcamentaria
— caso ndo houvesse limites para o investimento, bastaria im-
plementar todas as intervencdes com efetividade comprovada.
Assim, estabelecer o valor de uma tecnologia exige uma avalia-
cdo sobre se a saude adicional prevista para ser adquirida com a
sua utilizacGo excede as perdas de saude com outros tratamentos
que serdo deslocados pelo seu custo adicional; essa comparacéo
é adequadamente representada pela comparacdo da razdo de
custo-efetividade incremental (RCEl) com um limite definido
para ela. O LDP deve representar a alternativa menos custo-efe-
tiva incorporada ao sistema (Claxton et al, 2008).

A adocdo de um LDP auxilia o objetivo de maximizar o
ganho social do sistema (Johannesson e O'Conor, 1997). Ideal-
mente, o valor do limiar deve advir de estudos sobre valor em
saude e de uma compreensdo global da sociedade sobre o
tema. Em um sistema que passa a considerar andlises econé-
micas, limiares passarao a existir, sejam eles aparentes ou nao;
a adocao formal de um limiar promove uniformidade nas deci-
sdes sobre quais tecnologias serdo adotadas (Giacomini, 2007).

Alguns paises do mundo tém definicdes bastante claras
do seu valor de LDP, como o Reino Unido, a Australia, a Nova
Zelandia, o Canada e os Palises Baixos (Cleemput et al, 2008,
National Institute for Clinical Excellence).
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No Brasil, ainda ndo ha pesquisa dedicada ao tema de
valor em saude e LDP consolidada, nem metodologia es-
colhida para determinacao de tal limiar. Isso provavelmen-
te é compativel com o momento ainda jovem do pais em
andlises econdmicas em salde, e espera-se que esse pano-
rama mude com avanco e maturidade das areas envolvidas
em ATS.

Consideracgées finais

Foram apresentados neste artigo os elementos fundamen-
tais para a realizacao de estudos de avaliacdo econdmica na
drea da saude conforme as recomendagdes oficiais do Minis-
tério da Saude do Brasil. Estas foram elaboradas em conjunto
por profissionais da drea académica e do Ministério da Saude,
combinando as visdes desses dois atores em um Unico docu-
mento. O planejamento de estudos de avaliacdo econémica
seguindo as etapas sugeridas funcionard como um ponto
de partida confidvel para a maioria dos estudos. A utilizacdo
de andlises econdmicas em saude, quando adequadamente
realizadas, ¢ um ponto fundamental para a utilizacao racional
de recursos na area da satde. Os desafios para implementa-
¢ao da diretriz estéo relacionados a pouca tradicédo e a ainda
insuficiente capacidade instalada no pafs, tanto na academia
como em 6rgaos gestores responsaveis por priorizacao e in-
corporacao de intervencdes em satde. A qualificacdo de am-
bas as partes, especialmente em tematicas de menor difusédo
no pais, como modelos de transicao dinamica e simulagao
de eventos discretos, é fundamental para a adequada aplica-
cao da diretriz.
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RESUMO

Objetivo: A presente avaliagcdo tem como finalidade determinar o custo-efetividade do tratamento
de tocilizumabe em monoterapia como primeira linha de tratamento bioldgico em pacientes com
artrite reumatoide (AR), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS). Método: Foi
elaborado um modelo de custo-efetividade com intuito de acompanhar os pacientes em trata-
mento apds a falha de um medicamento modificador do curso da doenca MMCD sintético, durante
um horizonte de 24 semanas. O cendrio-base avaliou a comparacao direta de tocilizumabe versus
adalimumabe, devido a existéncia de um estudo head-to-head. O cendrio secundario avaliou tocili-
zumabe versus certolizumabe pegol e etanercepte indiretamente, por meio de uma metanalise de
comparacao indireta, devido a auséncia de estudos head-to-head. A estimativa de custos médicos
diretos totais para o tratamento de AR foi elaborada por opinido de especialistas e coletada de bases
de dados secundarias. Resultados: O resultado do cendrio-base do modelo evidenciou ganhos
em efetividade com menor custo de tratamento, resultando em uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) dominante. O resultado do cendrio secunddrio, comparacéo indireta, indicou que
tocilizumabe foi mais eficaz que seus comparadores, sugerindo necessidade de investimento quan-
do comparado a certolizumabe, que pode variar entre RS 1.449,46 e RS 18.934,62, e uma RCEI domi-
nante quando comparado a etanercepte. Conclusao: A presente analise conclui que a monoterapia
com tocilizumabe possui beneficios clinicos e econémicos no tratamento de AR, em pacientes que
ndo podem manter a terapia com MMCD sintéticos e oferece alternativas aos sistemas de satide no
que se refere a alocacdo de recursos para sustentabilidade do sistema.

ABSTRACT

Objective: This evaluation aimed to determine the cost-effectiveness of tocilizumab in monothera-
py as first-line biological treatment for patients with rheumatoid arthritis (RA), from the perspective
of the National Health System of Brazil (SUS). Method: A cost-effectiveness model was developed to
follow patients after synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (sSDMARD) treatment failure,
during a 24-weeks follow-up. The base scenario evaluated the direct comparison of tocilizumab
versus adalimumab due to existence of a head-to-head study. The secondary scenario evaluated
tocilizumab versus certolizumab pegol and etanercept indirectly through a meta-analysis of indirect
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comparison, due to the absence of head-to-head studies. The estimate of total direct medical costs
for the RA treatment was developed by expert opinion and collected from secondary databases.
Results: The result of the model’s baseline scenario showed gains in effectiveness with lower treat-
ment cost, resulting in a dominant ratio of incremental cost effectiveness (ICER). The secondary sce-
nario result, showed that tocilizumab was more effective than their comparators, indicating a need
for investment when compared to certolizumab, varying between RS 1,449.46 and RS 18,934.62,
and with a dominant ICER when compared to etanercept. Conclusion: This analysis concludes that
tocilizumab monotherapy has clinical and economic benefits in the treatment of RA in patients
who cannot maintain therapy with synthetic MMCD and also offers alternatives to health systems as
regards allocation of resources for system sustainability.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflama-
toria, cronica e sistémica que afeta as articulagdes do corpo
revestidas pela membrana sinovial, podendo haver compro-
metimento extra-articular e levar a incapacidade e ao desen-
volvimento de deformidades, devido ao seu processo infla-
matorio (Smolen et al, 2007).

Além disso, é uma doenca multifatorial e poligénica que
envolve a interacdo entre fatores como: estilo de vida, meio
ambiente e genética, contudo, o agente causador e a rela-
Gdo exata entre os fatores genéticos e ambientais ainda ndo
sao completamente esclarecidos (Figura 1) (Evans et al,, 1995;
Silman et al,, 1996; Silman et al, 2002). De acordo com as evi-
déncias, a causa mais importante para o desenvolvimento da
AR é a predisposicao genética.

Por razbes desconhecidas, alguns pacientes com AR
sofrem inflamacdo constante, enquanto outros (20-30%)
experimentam periodos de remissao, entre as fases de exa-
cerbacdo da doenca (Ministério da Saude, 2006). Em alguns
casos, a progressao da doenca pode ser lenta, causando de-
ficiéncia limitada mesmo depois de muitos anos; no entanto,
para muitos pacientes, a AR é agressiva e rapidamente inca-
pacitante (O'Dell, 2004).

Além disso, a taxa de mortalidade em pacientes com AR
é duas a trés vezes maior do que na populagao em geral, e a
expectativa de vida é reduzida em 3 a 10 anos em razao da
doenca e dos eventos adversos (EA) relacionados ao trata-
mento (Besada, 2014; Alamanos & Drosos, 2005).

Estima-se uma prevaléncia da doenca entre 0,5% e 1,0%
nos pafses ocidentais (Kvien, 2004). No Brasil, verificou-se
prevaléncia da AR em adultos variando entre 0,2% e 1% nas
macrorregides (Neto et al, 1993). A maior incidéncia da AR
ocorre na faixa etaria de 30-50 anos, atingindo principalmen-
te 0 sexo feminino (2 a 3 vezes em relagdo ao sexo masculino)
(da Mota et al, 2012).

O diagndstico da AR é estabelecido com base em acha-
dos clinicos e exames complementares, e o diagnostico di-
ferencial deve considerar artrites secundarias a infeccoes,
neoplasias e artrite psoriasica, dentre outras. O objetivo pri-
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mario do tratamento da AR é a obtencdo da remisséo e qua-
lidade de vida dos seus portadores. As opcoes de tratamento
medicamentoso para a AR incluem o uso de anti-inflamato-
rios nao esteroidais (AINE), glicocorticoides, medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) — sintéticos e
bioldgicos — e imunossupressores (Ministério da Saude, 2013).

A administracdo de MMCD sintético deve ser iniciada no
momento do diagndstico de AR, sendo a primeira etapa de
tratamento. O metotrexato (MTX) é o medicamento padrao
dessa primeira etapa, devendo ser iniciado tdo logo o diag-
nostico seja definido, porém, o uso de MTX estd relacionado
a problemas hepaticos, necessitando da avaliacdo periddica.
Os pacientes que nao respondem aos MMCD sintéticos, ou
que sao incapazes de utilizar estes medicamentos devido a
varias condicbes, como a intolerancia, os EAs, e as comorbi-
dades existentes, criam uma necessidade por novas terapias
no tratamento da AR. O protocolo clinico de diretrizes tera-
péuticas (PCDT) do SUS recomenda a utilizacdo dos MMCD
sintéticos na primeira etapa de tratamento, seguidos pelos
MMCD bioldgicos, na segunda etapa (Ministério da Saude,
2013). Portanto, pacientes nao responsivos a primeira etapa
de tratamento migram para a utilizagdo de um MMCD bio-
l6gico (segunda etapa), sendo que as opgdes de tratamen-
to com bioldgicos inibidores de TNF incluem infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e etaner-
cepte (Tanaka et al, 2014). Desses, atualmente, apenas adali-
mumabe, certolizumabe pegol e etanercepte tém indicacao
em bula para tratamento em monoterapia.

Influéncia genética Autoimunidade

Artrite.
reumatoide

Etiologia

Fatores hormonais )
desconhecida

Inflamacéo crénica Fatores ambientais

Figura 1. Expressdo clinica da artrite reumatoide depende da
interacdo de multiplos fatores.
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O tratamento com tocilizumabe foi introduzido como
uma nova abordagem para o tratamento da AR, uma vez que
atua na inibicao da via da IL-6, uma importante interleucina
envolvida na patogénese da doenca (Shetty, 2014). Tocilizu-
mabe em monoterapia foi demonstrado como sendo mais
eficaz em comparacao tanto com MTX, quanto com o adali-
mumabe em monoterapia. A evidéncia clinica disponivel su-
gere ainda que tocilizumabe, em monoterapia, tem eficacia
comparavel ao tocilizumabe utilizado em combinacdo com
MTX (Gabay, 2014).

Contudo, sabendo da eficacia de tocilizumabe, avaliou-se
o custo-efetividade do uso de tocilizumabe, em monotera-
pia, como primeira linha de tratamento bioldgico (segunda
etapa) comparado com adalimumabe (ADA), certolizumabe
pegol (CTZ) e etanercepte (ETN) em pacientes com AR mo-
derada a grave.

Métodos

Uso de recursos e custos

Os precos dos medicamentos utilizados na andlise para o
célculo do custo de tratamento foram extraidos de compras
feitas pelo Ministério da Saude, publicadas no Diario Oficial
da Unido (DOU), e os custos de exames de acompanhamen-
tos foram obtidos por meio do sistema de gerenciamento
da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) (Ministério da Saude, 2015). Para se determinar o
padrao de uso de recursos no tratamento medicamentoso,
utilizaram-se as recomendacdes do PCDT de AR publicado
pelo Ministério da Saude, bem como a forma de célculo do
custo total de tratamento aplicado pela CONITEC nas ultimas
avaliacbes de MMCD bioldgicos (Ministério da Saude, 2014;
Ministério da Saude, 2013).

Tipo de estudo e intervencoes
O tipo de anélise desenvolvida foi a andlise de custo-efetivi-
dade, considerando a resposta clinica ACR20, ACR50 e ACR70
(20%, 50% e 70% de resposta no critério da American College
of Rheumatology, respectivamente) como desfecho clinico.
Para o desenvolvimento desse modelo matematico foram
elaboradas duas andlises, sendo elas a comparacao direta de
tocilizumabe versus adalimumabe e uma anélise de compara-
cao indireta comparando tocilizumabe aos outros anti-TNFs
com indicacdo em bula para monoterapia (etanercepte e
certolizumabe pegol). Tal andlise nao foi realizada para os
outros anti-TNFs (golimumabe e infliximabe), uma vez que
estes apresentam, como indicacdo de bula, seu uso em com-
binacdo com metotrexato apenas, sem a possibilidade de
monoterapia.

Tal estratégia foi adotada, dada a existéncia de um estudo
clinico randomizado em que tocilizumabe foi comparado di-
retamente a adalimumabe em uma populacdo de pacientes
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adultos intolerantes ou refratarios a MTX (Gabay et al, 2013).
Para a comparacao com os outros anti-TNFs, uma analise de
custo por resposta foi realizada com base nos resultados de
uma metandlise de comparacao indireta (Stevenson et al,
2013), na qual os anti-TNFs com indicagédo para monoterapia
foram avaliados. Como néo existe, até o momento, estudo
clinico randomizado que avalie diretamente a eficacia e a se-
guranca de tocilizumabe em relacdo ao certolizumabe pegol
e ao etanercepte, optou-se pelo uso dos resultados desta
metanalise de custo por resposta, com posterior avaliacdo
destes em andlise de sensibilidade.

Estrutura do modelo

A andlise de comparacao direta utilizou um modelo de cus-
to-efetividade, no qual os custos incrementais de tratamento,
num horizonte de 24 semanas, foram avaliados em relacéo a
eficacia incremental neste mesmo periodo, sendo o principal
desfecho o de remissdo da doenca (Disease Activity Score
28 — DAS28 menor ou igual a 2,6). Dessa forma, o resultado
é uma razao de custo-efetividade incremental (RCEl) que in-
dica o volume de investimento necessario ou economia de
recursos apresentada, para que se atinja um caso de remissao
por paciente. O modelo seguiu a mesma estratégia adotada
pelo estudo econdmico publicado por Sarabia et al. (Sarabia
et al, 2013) e os resultados dos escores foram retirados do
estudo ADACTA (Gabay et al,, 2013).

Para a comparacao indireta, utilizou-se o mesmo desenho
estrutural aplicado a comparacao direta. Porém, esta analise
baseou-se em dados de eficicia obtidos de uma publicacao
do NICE (Stevenson et al, 2013) que avaliou os diversos trata-
mentos atualmente disponiveis em AR em muitos cenarios,
entre eles, numa populacdo com uso prévio de MMCD sinté-
ticos em monoterapia. Para elaboracdo desta metandlise, os
seguintes estudos foram incluidos:

e ADA vs. Placebo: Van de Putte (Van de Putte

etal, 2003; Van de Putte et al, 2004).

o ADA vs. TOCILIZUMABE: Gabay, 2013 (Gabay et al,, 2013).
e ETN vs. Placebo: Moreland, 1999 (Moreland et al., 1999).

e CZP vs. Placebo: Fleischman, 2009
(Fleischman et al, 2009).

Os custos totais de tratamento em um ano e em 24 sema-
nas, bem como o padrdo de uso de recursos, estédo apresen-
tados nas Tabelas 1 e 2, para o primeiro ano de tratamento
(inducao) e para 0s anos subsequentes (manutencao), res-
pectivamente.

Resultados
Andlise de comparacdo direta
O modelo de custo-efetividade acompanhou os pacientes

adultos tratados com tocilizumabe e adalimumabe por um
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Tabela 1. Custo de tratamento com medicamentos
comparadores — 1° ano de tratamento

Custo anual de Custo de tratamento

tratamento em 24 semanas
ADA R$ 15.832,32 RS 7.916,16
ETN R$ 17.204,20 RS 794040
CzpP RS 12.854,80 RS 7.345,60
TOCILIZUMABE RS 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

Tabela 2. Custo de tratamento com medicamentos
comparadores — Anos subsequentes

Custo anual de Custo de tratamento

tratamento em 24 semanas
ADA RS 15.832,32 RS$ 7916,16
ETN R$ 17.204,20 R$ 7940,40
Czp RS 11.018,40 R$ 5.509,20
TOCILIZUMABE RS 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

horizonte de tempo de 24 semanas, avaliando a resposta fi-
nal do periodo, apresentada na Tabela 3.

O resultado da andlise demonstra que, comparado a ada-
limumabe, o tratamento com tocilizumabe em monoterapia
em pacientes intolerantes e/ou contraindicados a MTX traz
economia de recursos com ganhos significativos em eficacia.
Vale ressaltar que em todos os escores avaliados a diferen-
ca foi significativa, demonstrando assim a superioridade de
tocilizumabe, em monoterapia, comparado a adalimumabe.
Apesar de ndo haver estudos comparativos entre tocilizu-
mabe e as alternativas terapéuticas, uma hipdtese que pode
ser levantada, dada a evidéncia da equivaléncia terapéutica
entre 0s anti-TNFs em associacao ao MTX, € que a superiori-
dade terapéutica apresentada por tocilizumabe em relacao
a0 adalimumabe se estenda aos outros anti-TNFs. Porém, es-
tudos adicionais ainda sdo necessarios para a validacao dessa
hipotese.

Andlise de comparacao indireta

Os resultados das estratégias alternativas de tratamento fo-
ram medidos pela RCEl. Os resultados de custo foram sepa-
rados em inducdo e manutencdo, como demonstrado na
Tabela 4.

Com base nos resultados de eficicia apresentados na
metandlise, foi possivel calcular a eficicia incremental dos
comparadores (etanercepte e certolizumabe pegol) em rela-
¢ao ao tocilizumabe, conforme apresentado na Tabela 5.
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Tabela 3. Resultado de custo-efetividade incremental (RCEI)
TCZ ADA
RS 7613,00 RS 793715 -RS 324,15 -

Incremental RCEI

Custo total
Efetividade

Remissdo clinica

0, 0, 0, i
(DAS28 < 2.6) 399% 10,5% 29% Dominante
Doenca de
baixa atividade 51,5% 19,8% 32% Dominante
(DAS 28 < 3,2)
ACR 20 65,0% 49,4% 16% Dominante
ACR 50 472% 27,8% 19% Dominante
ACR 70 32,5% 179% 15% Dominante
Resposta o , , )
EULAR alta 51,5% 19,8% 32% Dominante
Resposta EULAR 2000 54905 23%  Dominante

moderada/alta

ADA: adalimumabe; TCZ: tocilizumabe; DAS28: indice de atividade de doenca
baseado em 28 articulacdes; EULAR: European League Against Rheumatism;
ACR: Colégio Americano de Reumatologia; RCEl: razao de custo-efetividade
incremental.

Tabela 4. Resultados de custo - periodo de
inducéo (24 semanas)

Inducao Custo Total Incremental
TCZ R$ 7.613,00 =

czpP RS 7.366,59 RS 246,41
ETN R$ 7961,39 -R$ 348,39
Manutencao Custo total Incremental
TCZ R$ 7.613,00 =

CzP R$ 5.530,19 RS 2.082,81
ETN RS 7961,39 -R$ 348,39

ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; TCZ: tocilizumabe.

Tabela 5. Resultados de eficacia incrementais (24 semanas)

ACR 20 ACR50 ACR70
TOCILIZUMABE versus CZP 17% 16% 11%
TOCILIZUMABE versus ETN 8% 5% 8%

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ACR:
Colégio Americano de Reumatologia.

As Tabelas 6 e 7 apresentam a RCEl para as comparagdes
de tocilizumabe com certolizumabe pegol e etanercepte
para os trés desfechos avaliados (ACR 20, 50 e 70) em relacéo
ao ano de inducéo (primeiro ano) e manutencao (anos sub-
sequentes), respectivamente.

Os resultados da andlise demonstram que, para o cena-
rio-base, tocilizumabe é uma alternativa de tratamento mais
eficaz que seus comparadores. Tocilizumabe apresentou um
custo incremental superior na comparacao com certolizu-
mabe pegol, tanto para o periodo de inducdo, quanto de

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 185-191



Tabela 6. RCEl - Primeiro ano de tratamento

Custo-efetividade de tocilizumabe em artrite reumatoide no SUS
Cost-effectiveness of tocilizumab in rheumatoid arthritis in SUS

Tabela 8. Resultados da andlise probabilistica

16,167 ACR 50 ACR70
TOCLIZIAEIE RS 144946 RS 1.540,05 RS 2.240,07
versus CZP
TOEILIZ B Dominante Dominante Dominante
versus ETN

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe; ACR: Colégio
Americano de Reumatologia; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 7. RCEl - Anos subsequentes

ACR 20 ACR 50 ACR 70
TOCILIZUMABE
versus CZP R$ 1225181 R$ 1301755 RS 18.934,62
TOCILIZUMABE Dominante Dominante A
versus ETN

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe.

manutencéo, resultando numa RCEl que pode variar entre
RS 144946 e RS 18.934,62, de acordo com o periodo terapéu-
tico (inducdo ou manutencéo) e o tipo de resposta selecio-
nado. Apesar de nao haver um limite de disposicao a pagar
predefinido e de o limiar baseado no PIB per capita nacional
aplicar-se somente a desfechos medidos em relacdo a qua-
lidade de vida, é importante mencionar que os resultados
obtidos na comparacao entre tocilizumabe e certolizumabe
pegol permanecem abaixo do limite hipotético de trés ve-
zes o PIB per capita nacional, equivalente a aproximadamente
RS 82 mil. J& em relagdo a comparacdo de tocilizumabe com
etanercepte, tocilizumabe mostrou-se capaz de proporcio-
nar economia de recursos com ganhos em eficacia, em rela-
cdo a todos os desfechos avaliados, sendo assim uma opcéo
terapéutica dominante em relacdo ao etanercepte.

Andlise de sensibilidade probabilistica

Uma anélise probabilistica, baseada no método de bootstrap,
foi realizada com o objetivo de se determinar a probabilida-
de de tocilizumabe ser uma alternativa terapéutica superior a
seus comparadores. O método baseia-se nos resultados ACR,
seus respectivos intervalos de confianca e em uma distribui-
cao de probabilidade adequada (Beta). A cada iteracdo um
valor é sorteado para cada comparador, de acordo com sua
respectiva distribuicdo de probabilidade, e, ao final da simu-
lacdo, é calculada a probabilidade de uma intervencao ser
superior a outra conforme os valores simulados.

Um valor aleatorio foi gerado com base numa distribui-
¢ao beta para cada um dos comparadores e, a partir de um
total de 1.000 iteracdes, pode-se calcular a probabilidade de
tocilizumabe ser uma alternativa mais eficaz que certolizu-
mabe pegol e etanercepte.

Os resultados desta analise estao apresentados na Tabela 8.
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Probabilidade de ACR 20 ACR 50 ACR70

TOCILIZUMABE (1C 95%) (IC 95%) (1C 95%)

ser superior a

CczpP 84,6% 77,3% 68,9%
[82%; 87%] [75%; 80%)] [66%; 72%)]

ETN 66,2% 59,3% 62,2%

[63%; 69%] [56%; 62%] [59%; 65%)]

TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; ACR:
Colégio Americano de Reumatologia.

Os resultados da analise probabilistica apontam que toci-
lizumabe é uma alternativa amplamente superior a certolizu-
mabe pegol, com uma probabilidade de superioridade que
varia entre 69% e 85% (ACR 70 e 20, respectivamente). J4 a
comparagdo com etanercepte apresenta resultados que va-
riam entre 59% e 66% (ACR 50 e 20, respectivamente), sendo
ainda uma alternativa terapéutica mais econémica.

Discussao

Com o0s avanc¢os no tratamento da AR, produtos bioldgicos
visando diferentes citocinas pré-inflamatorias podem ofere-
cer novas opcoes terapéuticas em pacientes contraindica-
dos ou que falharam a tratamentos anteriores com MMCD
sintéticos. Entretanto, o MTX, utilizado frequentemente em
combinagao com produtos biolégicos, possui eventos adver-
sos consideraveis. Quando considerada a monoterapia com
MMCD bioldgicos, anti-TNFs mostram uma baixa eficacia ao
serem comparados com o uso em combinacao com MTX.
Tocilizumabe, em monoterapia, foi demonstrado como ten-
do eficacia comparavel ao tocilizumabe utilizado em combi-
nacao com MTX.

Do ponto de vista clinico, o estudo ADACTA de compara-
cao direta (Gabay et al, 2013) mostrou que o tratamento com
tocilizumabe, em monoterapia, foi superior a monoterapia
com adalimumabe para a reducao dos sinais e sintomas da
AR em pacientes para os quais o MTX foi considerado ina-
propriado. Na analise de comparacdo indireta de Orme et al.
(Orme et al, 2012), tocilizumabe foi a estratégia com maior
odds ratio (OR) em comparacdo ao placebo, nos modelos de
efeitos fixos e efeitos aleatdrios. Ainda, na comparacéo indi-
reta realizada, a OR para etanercepte, em monoterapia, versus
tocilizumabe, em monoterapia, indicou uma melhora maior
nos desfechos ACR20/50/70 para tocilizumabe. Jansen et al,
(Jansen et al, 2014) verificaram que tocilizumabe, em mono-
terapia, gerou melhores resultados nos desfechos relatados
pelo paciente avaliados em comparagdo a monoterapia com
anti-TNFs. Além disso, os resultados foram comparaveis entre
o tratamento com e sem MTX, 0 que Nnao ocorreu com 0s
anti-TNFs.
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Os resultados da andlise econdmica foram favoraveis
ao tratamento com tocilizumabe quando comparado aos
anti-TNFs com indicacdao em monoterapia. A andlise, que
foi dividida em uma comparacao direta versus adalimu-
mabe, baseada nos resultados do estudo ADACTA, e uma
comparacao indireta versus os outros anti-TNFs com indi-
cacdo em monoterapia (certolizumabe pegol e etanercep-
te), demonstrou a capacidade de tocilizumabe em reduzir
custos com ganhos significativos em eficacia, em relacédo
a comparacédo direta com adalimumabe, e na compara-
cado indireta com etanercepte. J& na comparacao indireta
versus certolizumabe pegol, tocilizumabe apresentou cus-
to superior. Em ambas as comparacdes, tocilizumabe se
mostrou mais eficaz que seus comparadores. Apesar de a
comparagao indireta ndo mostrar ganhos estatisticamente
significativos, os resultados de eficacia foram trabalhados
em analise de sensibilidade, na qual tocilizumabe apresen-
tou probabilidade de ser mais eficaz variando entre 62%
e 66% para etanercepte, e 69% e 85% para certolizumabe
pegol, de acordo com a resposta ACR. Dessa forma, apesar
de ndo haver diferencas estatisticamente significantes, ha
uma alta probabilidade de o tratamento com tocilizumabe
se apresentar de maneira mais eficaz, quando aplicado em
mundo real. Destaca-se que, apesar de ndo haver estudos
comparativos entre tocilizumabe e as demais alternativas
terapéuticas, dada a evidéncia da equivaléncia terapéutica
entre os anti-TNF em associacao ao MTX, a hipdtese de que
a superioridade terapéutica apresentada por tocilizumabe
em relacdo ao adalimumabe se estenda aos outros anti-TNF
pode ser levantada, visto que se trata de uma mesma classe
terapéutica. Porém, estudos adicionais ainda sé&o necessa-
rios para a validacdo dessa hipétese.

Ainda vale ressaltar que tocilizumabe possui duas apre-
sentacdes, sendo elas a intravenosa (IV) e a subcutanea (SC).
O estudo realizado por Burmester et al. (Burmester et al, 2014;
Burmester et al, 2015) evidenciou que a apresentacéo de to-
cilizumabe SC 162 mg semanalmente demonstrou eficacia
comparavel a formulacao IV, com perfil de seguranca consis-
tente com o perfil conhecido e bem estabelecido de tocilizu-
mabe IV. Além disso, a eficacia e a seguranca da formulacao
SC foi mantida e comparavel ao tocilizumabe IV em longo
prazo (Burmester et al, 2015). Dessa forma, acredita-se que a
monoterapia com tocilizumabe vem melhorar a terapéutica
da AR, além de disponibilizar mais de uma apresentacéo, SC
e IV, para a decisdo compartilhada entre médico e paciente.

Conclusao
A presente analise conclui que a monoterapia com tocilizu-
mabe possui beneficios clinicos e econdémicos no tratamen-

to da AR, em pacientes que sao intolerantes a terapia com
MMCD sintéticos, seja por evento adverso ou por presenca
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de comorbidades. Tocilizumabe oferece alternativas aos sis-
temas de salde para otimizar a alocagao de recursos, o0 que
leva a sustentabilidade do sistema.
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RESUMO

Objetivo: As doencas causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo) s&o im-
portantes causas de morbimortalidade no mundo, principalmente em individuos nos extremos de
idade. O objetivo deste estudo foi avaliar os beneficios e custos incrementais associados a vacina
pneumocacica conjugada 13-valente PCV13 (Prevenar® 13), comparada a ndo utilizagdo de vacina e
a utilizacdo de vacina pneumocécica polissacaridica PPSV23 no Sistema de Saude Suplementar, por
meio de uma andlise de custo-efetividade. Métodos: Foi realizado um estudo de custo-efetividade
utilizando um modelo de Markov que englobou os estados de satide saudavel, doenga pneumoco-
cica e morte. Neste estudo foram incluidos dados clinicos de pacientes com doenca pneumocécica
(bacteremia, meningite, internacdes por pneumonia e pneumonias ambulatoriais), custos médicos
diretos e indiretos, considerando um horizonte de tempo de trés anos, com ciclos anuais e uma
coorte hipotética de pacientes com 50 anos ou mais. Andlises de sensibilidade univariada e proba-
bilistica também foram realizadas. Resultados: A utilizacdo da vacina PCV13 se mostrou dominante
em relagdo as demais estratégias nos pacientes com risco baixo, moderado e alto. A andlise de sen-
sibilidade probabilistica indica que a chance de PCV13 ser a estratégia mais custo-efetiva é de 90%,
quando um limiar de R$ 12.000 para cada ano de vida ganho é definido. Conclusdes: Foi possivel
observar que a utilizacdo da vacina PCV13 para a prevencao de doencas pneumococicas em adultos
com 50 anos ou mais, considerando o desfecho clinico “anos de vida salvos’, pode ser a estratégia
mais eficiente quando comparada a ndo vacinagado ou a utilizacdo da vacina PPSV23.

ABSTRACT

Objective: Diseases caused by the bacteria Streptococcus pneumoniae are important sources of
morbidity and mortality around the world, specially in regard to elderly people. We sought to as-
sess costs and benefits inherent to 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13, Prevenar®
13) compared to pneumococcal polysaccharide vacine (PPSV23) and the policy of does providing
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vaccine in the perspective of Brazilian Private Health System. Methods: A cost-effectiveness analysis
model was performed by means of a Markov modelling which comprised the health states he-
althy, pneumococcal disease and death. In this study were included clinical data of patients with
pneumococcal disease (bacteremia, meningitis, hospitalization due to pneumonia and community
acquired pneumonia) and direct and indirect medical costs. A three year time horizon and an annual
cycle were set. The hypothetic cohort corresponds to patients aging 50 years or more. One-way and
probabilistic sensitivity analyses were performed. Results: PCV13 is dominant over PPSV23 and non-
-vaccination policy in low- moderate- and high-risk patients. Probabilistic analysis shows that PCV13
has a probability of being 90% more cost-effective when a threshold of BRL 12.000 is defined for
each incremental life-year gained. Conclusions: Considering the outcome life-years gained PCV13
is the strategy that most promote value for money in patients aging 50 years or more, in the Brazilian

Private Health System.

Introducao

Doengas pneumocdcicas correspondem a um grupo de
doencas causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae
(pneumococo), tais como pneumonia, septicemia, menin-
gite, otite média aguda e sinusite (Bahia et al, 2013). Essas
doencas estao relacionadas a uma importante causa de mor-
bimortalidade e forte impacto econémico para os sistemas
de saude e para a sociedade (Bahia et al, 2013).

Estima-se que, no mundo, 1,6 milhdo de casos fatais de
infeccbes pelo pneumococo ocorram anualmente (WHO
— World Health Organization, 2008). Na América Latina, o
S. pneumoniae é o patdégeno mais comum envolvido na
pneumonia adquirida na comunidade, sendo responsavel
por 35% dos casos (Isturiz et al, 2010). A doenca pneumo-
cocica invasiva acomete principalmente criancas menores
de 5 anos, idosos e individuos que se encontram em alguns
grupos de risco (por exemplo, infectados pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana — HIV) (Mattei et al,, 2008).

Atualmente, existem dois tipos de vacinas antipneumo-
cocicas disponiveis no mercado: a vacina polissacaridica
(Pneumocdcica 23-valente, PPSV23) e as vacinas conjuga-
das [pneumococica 10-valente (Synflorix®) e pneumocdcica
13-valente (Prevenar® 13 ou PCV13)]. No entanto, apenas as
vacinas PPSV23 e PCV13 sao indicadas para a utilizacao em
adultos com idade igual ou superior a 50 anos (GlaxoSmith-
Kline Brasil Ltda,; Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda,
Wyeth IndUstria Farmacéutica Ltda.).

A vacina PPSV23 ¢é indicada para a prevencao de doenca
pneumocdcica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1,
2,3,4,5,6B, 7F,8,9N,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F (Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.),
enquanto a PCV13 é indicada para a prevencdo de doenca
pneumocdcica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1,
3,4,5,6A, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda.). O Sistema Unico de Saude (SUS) dispo-
nibiliza a vacina pneumocécica 10-valente para criangas me-
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nores de 1 ano de idade, podendo ser administrada até os 4
anos, e a vacina pneumocdcica 23-valente para idosos de 60
anos ou mais, que apresentam doencas graves ou, entao, aos
que residem em instituicdes de longa permanéncia (Neto et
al, 2011), mediante solicitacdo médica.

Smith et al. (Smith et al,, 2012) estimaram a relacéo de cus-
to-efetividade da vacina PCV13 comparada com PPSV23, em
adultos com 50 anos ou mais, nos Estados Unidos. O estudo
identificou que a vacinacado com PCV13 foi favoravel quando
comparada a PPSV23, exceto quando na andlise de sensibili-
dade foi assumida baixa efetividade de PCV13 contra pneu-
monia pneumococica nao bacterémica ou quando maiores
efeitos indiretos da vacinacao na infancia foram modelados
(Smith et al, 2012). Dirmesropian et al. (Dirmesropian et al,
2015) conduziram uma revisdo de avaliacdes econdmicas e
identificaram que, em 9 de 10 estudos encontrados, a vacina
PCV13 foi custo-efetiva comparada a PPSV23 quando utiliza-
da em adultos e/ou idosos.

Assim, o presente estudo teve o objetivo de avaliar os be-
neficios e 0s custos incrementais associados a vacina PCV13
(Prevenar® 13) em comparacao a utilizacdo da vacina PPSV23
e a Nao vacinacao, sob a perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar (SSS) brasileiro.

Métodos

O estudo foi realizado sob a perspectiva do SSS como fonte
pagadora, em que foi aplicada uma taxa de desconto para
custos e beneficios de 5%.

Os desfechos econdmicos considerados foram 0s custos
diretos médicos e os custos indiretos (absenteismo). O desfe-
cho clinico considerado foi “Anos de Vida Salvos”.

Dados de custo

Os dados de custo das vacinas foram obtidos da Lista de Pre-
cos de Medicamentos CMED publicada em agosto de 2016
(CMED, 2016). Os custos com hospitalizacoes e procedimen-
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tos para o tratamento de pacientes com doencgas pneumo-
cocicas (bacteremia, meningite e pneumonia) foram adap-
tados do estudo de Manfrin et al. (2014) (Manfrin et al., 2014)
(Tabela 1).

Dados epidemioldgicos e clinicos

A incidéncia de doencas pneumocdcicas (por 100.000 habi-
tantes) foi obtida a partir de andlises de dados extraidos do
banco de dados do Datasus (Datasus — Departamento de In-
formatica do SUS), considerando informacdes anuais de pa-
cientes tratados com bacteremia, meningite e pneumonia, de
acordo com a faixa etéaria (Tabela 2). Os dados de mortalida-
de anual geral foram obtidos da Tabua de Mortalidade (2012)
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), de onde foram extraidos dados anuais de mortalida-
de por bacteremia, meningite e pneumonia, segmentados
por faixa etéria, que proporcionaram os dados sobre a taxa
de mortalidade por faixa etdria de pacientes acometidos por
essas doencas (IBGE/Diretoria de Pesquisas/Coordenacao de
Contas Nacionais, 2016). Dados da efetividade das estratégias
de imunizacao consideradas foram obtidos por meio dos es-
tudos de Lazarus et al, 2011 e Bonten et al,, 2015 (Bonten et al,
2015; Lazarus et al., 2011).

Estrutura do modelo

Para a andlise de custo-efetividade, foi utilizado um modelo
de estado de transicao ou, modelo de Markov, que acom-
panhou os pacientes a partir do estado saudavel até o final
da vida, demonstrando transicoes por diferentes estados de
salde [saudavel, doenca pneumocdcica (bacteremia, me-
ningite e pneumonia) e morte]. O modelo considerou ciclos

Tabela 2. Incidéncia de doencas pneumocécicas (casos
em 100.000 pessoas), sequndo a faixa etaria
Faixa etaria Bacteremia Meningite Pneumonia
(/100.000 (/100.000 (/100.000
(anos)
pessoas) pessoas) pessoas)
50-64 25 0,81 281
65-74 53 0,69 727
75-84 98 0,55 1.733
85-99 150 04 3.349

Fonte: Datasus (Datasus — Departamento de Informatica do SUS).

anuais (Figura 1) em um horizonte de tempo de trés anos,
examinando as estratégias de vacinagao antipneumocadcica
(auséncia de vacinagéo, vacinar com PCV13 ou PPSV23) na
populacao com idade igual ou superior a 50 anos, que variou
entre 0s seguintes grupos: (a) apenas pessoas imunocompe-
tentes sem condicdo crénica (risco baixo), (b) apenas pessoas
imunocompetentes com > 1 condicdes médicas cronicas
(risco moderado), (c) apenas pessoas imunocomprometidas
com ou sem condi¢cdes médicas cronicas (alto risco), com
PCV13. Nao foram considerados neste modelo efeitos indire-
tos da vacinacdo antipneumocdcica na fase infantil.

Andlises de sensibilidade

Na andlise de sensibilidade univariada todos os parametros
do modelo foram alterados em + 50% do seu valor no caso
base. Em relacao a andlise de sensibilidade probabilistica, rea-
lizaram-se mil interacdes e os componentes de custo foram
representados por curva Gama, enquanto para os parame-
tros de probabilidade assumiu-se distribuicéo beta.

Tabela 1. Custo e dados de efetividade: PPSV23 versus PCV13

Vacinas Custo unitario Fonte

PPSV23 RS 43,64 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

PCV13 RS 155,35 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

Custos diretos de DP em pacientes com = 50 anos Custo do tratamento Fonte

Pneumonia hospitalar RS 18.800,00 Adaptada de Manfrin et al, 2014 (Manfrin et al,, 2014)
Pneumonia ambulatorial RS 173,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)
Meningite R$ 25.362,00 Adaptada de Manfrin et al,, 2014 (Manfrin et al., 2014)
Bacteremia RS 16.262,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al,, 2014)
Custos indiretos (absenteismo) Custo diario Fonte

Absenteismo R$ 254,00 IBGE

Dados de efetividade PPSV23 PCV13

Doenca pneumocécica invasiva

68,1% (Lazarus et al,, 2011)

75,0% (Bonten et al,, 2015)

Doenca pneumocadcica ndo invasiva

Inconclusivo

45,0% (Bonten et al, 2015)

DP: doenga pneumocdcica; PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumocdcica polissacaridica.
Fonte: dados de efetividade: Lazarus et al. (Lazarus et al,, 2011), Bonten et al. (Bonten et al,, 2015).
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Saudavel

Doenca

pneumocdcica
(Bacteremia/Meningite/
Pneumonia)

Figura 1. llustracdo dos estados de transicdo do modelo de
Markov com as transicoes entre saudével, doenca
pneumocdcica e morte.

Resultados

Andlises de custo-efetividade

Os resultados da andlise de custo-efetividade encontram-se
demonstrados na Tabela 3, sequndo a relagao custo-efetivi-
dade incremental (RCEI).

Foi possivel observar que a estratégia de vacinagdo com
PCV13 se mostrou dominante, ou seja, cost-saving (mais bara-
to e mais eficaz) em relacdo a estratégia de n&o vacinar ou de
utilizar a PPSV23 nas popula¢des de baixo, moderado e alto
risco, sob a perspectiva do SSS (Tabela 3).

Na comparac¢ao entre PCV13 vs. PPSV23 ou vs. ndo va-
cinar, considerando os desfechos de custos médico ou
médico + indiretos, a vacinacdo de pacientes com PCV13

promove uma economia de recursos de RS 39,88 a RS 256,87
em pacientes de baixo risco; de R$ 49,41 a R$ 300,84 em pa-
cientes de moderado risco e de RS 572,55 a RS 1.235,76 em
pacientes de alto risco (Tabela 3). A andlise de sensibilidade
univariada apontou as taxas de incidéncia e o custo das va-
cinas como as variaveis mais criticas ao modelo. No entan-
to, dentro do limite estipulado de + 50% do valor médio, a
interpretacdo do caso base ndo se alterou e, nos cenarios
em que PCV13 foi dominante, essa tecnologia permaneceu
dominante.

Ao considerar a incerteza de todos os parametros do
modelo matematico simultaneamente e, respeitando as dis-
tribuicées estatisticas atribuidas, foi possivel observar que a
vacina PCV13 possui aproximadamente 75% de chance de
ser a estratégia mais eficiente quando se trabalha com uma
disposicao a pagar de RS 73.000 para cada ano de vida salvo
(incremental), englobando todos os pacientes independen-
temente do fator de risco e também do comparador. Para as
populacdes de risco moderado e risco alto, a vacina PCV13
aparece com 90% de chance de ser a estratégia mais custo-
-efetiva quando a disposicéo a pagar para cada ano de vida
incremental é da ordem de RS 12.000, independentemente
do comparador.

Discussao

Na presente avaliagdo econdmica, a vacina PCV13 foi testa-
da versus PPSV23 e ndo vacinacao, em pacientes com riscos
baixo, moderado ou alto para doenca pneumocécica, sob a
perspectiva do SSS brasileiro.

Tabela 3. Impacto da doenca, relacdo custo-efetividade incremental segundo risco (baixo, moderado ou alto) e
comparacédo (PCV13 x PPSV23 ou PCV13 x ndo vacinar), no Sistema de Saude Suplementar

Parametros Risco baixo Risco moderado Risco alto
Impacto da doenca

Ne de hospitalizagdes devido a DP invasiva/pneumonias 1475 1.539 2.888
Ne de hospitalizacdes evitadas 43 45 51
Diminuicao (%) 0,03 0,03 0,02
No. de mortes evitadas 4 4 58
RCEIl comparagdo PCV13 vs. PPSV23

Custos diretos evitados por paciente (RS) -41,14 -4941 - 653,08
Custos diretos + indiretos evitados por paciente (RS) - 211,26 - 23772 -1.369,13
RCEI Dominante Dominante Dominante
RCEI comparagdo PCV13 vs. Nao vacinar

Custos diretos evitados por paciente (RS) -39,88 - 60,66 - 572,55
Custos diretos + indiretos evitados por paciente (RS) - 256,87 -300,84 -1.235,76
RCEI Dominante Dominante Dominante

Ne:nuimero; DP:doenca pneumocécica; RCEl: relagao custo-efetividade incremental; PCV13: vacina pneumococica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumococica

polissacaridica.
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A definicdo de uma disposicao a pagar é fundamental
para garantir a sustentabilidade de sistemas de salde por
meio do aumento da eficiéncia da assisténcia a saude. Entre-
tanto, a inexisténcia de um limiar no Brasil para qualquer des-
fecho, seja ele clinico ou humanistico, ndo impede na maioria
dos casos inferir sobre resultados de andlise de custo-efetivi-
dade e identificar a tecnologia mais custo-efetiva dentro do
cendrio em que se esta estudando.

Os dados de vida real obtidos sdo 0s parametros mais cri-
ticos do modelo, sendo capazes de alterar as RCEls para cada
uma das estratégias de vacinacdo estudadas nas diferentes
populacdées com idade igual ou superior a 50 anos. Ainda que
seja esperada uma elevada variancia nas médias identificadas,
0s autores consideram que o valor real esteja contemplado na
analise univariada (+ 50%) realizada e, portanto, incapaz de al-
terar a interpretacao dos resultados. Os custos das vacinas tam-
bém sdo outros parametros que alteram largamente as RCEls.
Para variaveis dessa natureza, as implicacbes para a tomada de
decisdo sdo menores, haja vista sua natureza, e que o tomador
de deciséo conhecerd o valor exato da unidade das vacinas pre-
viamente a qualquer decisdo. No caso base, os precos das vaci-
nas PCV13 e PPSV23 sdo RS 155,35 e R$ 43,64, respectivamente.

A avaliacdo do grau de incerteza dos parametros desse
modelo e seu impacto no resultado final mostram que, para
uma disposicao a pagar com valor superior a RS 12.000, ha
elevada chance (superior a 90%) da PCV13 ser a estratégia
mais eficiente para pacientes com moderado a alto risco de
doenca pneumocoécica. Em um ponto de vista mais prag-
matico, politicas de vacinacdo envolvendo PCV13 em detri-
mento de PPSV23 para individuos com risco alto para doenca
pneumocdcica levam a economia de recursos financeiros,
oportunidade essa corroborada pelas anélises de sensibilida-
de do presente estudo. O raciocinio é semelhante quando se
trata de pacientes com risco moderado, em que ha econo-
mia em todos os cendrios avaliados.

Estudos desenvolvidos na Holanda (Mangen et al,, 2015)
e na Espanha (Rodriguez Gonzalez-Moro et al, 2016) mostra-
ram eficiéncia de PCV13 versus a politica vigente de vacina-
Gao naqueles pafses para diversos subgrupos populacionais,
incluindo aqueles com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(Rodriguez Gonzélez-Moro et al,, 2016).

Conclusoes

O uso de PCV13 (Prevenar® 13) para a prevencao de doenca
pneumocdcica invasiva em adultos com mais de 50 anos, no
SSS brasileiro, foi mais efetivo considerando desfecho clinico
"anos de vida ganhos” e mais eficiente do que ndo vacinar ou
utilizar PPSV23. Em pacientes de baixo, moderado e alto risco,
PCV13 gera economia de recursos financeiros em compara-
¢ao a PPSV23 ou nao vacinar.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to describe the socio-demographic and clinical variables,
identify the determinants of length of stay and estimate the cost of inpatient treatment of schizo-
phrenia in Minas Gerais, Brazil. Methods: A non-concurrent cohort was conducted in three psychia-
tric hospitals of Minas Gerais, Brazil. The data was collected from patients’ records in loco. The as-
sociation between dependent and independent variables was evaluated via linear regression. The
costs were calculated through an absorption costing method. Results: 1,928 patients that met the
inclusion criteria were identified. Most patients were male, had no life partner, studied no more
than the middle school, had no occupation and lived in the city of hospital assistance. Haloperidol
was the most prescribed antipsychotic drug. Risperidone was the most used second-generation
antipsychotic, followed by olanzapine. Average length of stay was 30.3 days (SD = 37.5 days) and
the median was 20 days. Female patients, living in cities other than the hospital’s, with involuntary
or mandatory hospitalizations and in use of a second-generation antipsychotic (SGA) and a first-
-generation antipsychotic (FGA) were associated to a longer length of stay. Average cost of hos-
pitalization was R$ 11,713.07 (USS 5,300.03) per hospitalization. Our results were corroborated by
literature data. Conclusion: We found that most schizophrenic inpatients were male, single, had a
low educational level and no occupational activity. The longer length of stay was associated to the
socio-demographic and clinical variables, sex, place of residence, willingness to hospitalization of
the patient and antipsychotic use.
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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
identificar os determinantes do tempo de permanéncia hospitalar e estimar o custo do tratamento
hospitalar de pacientes com esquizofrenia em Minas Gerais, Brasil. Métodos: Uma coorte néo con-
corrente foi conduzida em trés instituicoes psiquidtricas de Minas Gerais, Brasil. Dados foram coleta-
dos dos prontudrios dos pacientes in loco. A associacdo entre varidveis dependentes e independen-
tes foi avaliada por meio de regressao linear. Os custos foram calculados por um método de Custeio
de Absorcao. Resultados: 1.928 pacientes foram incluidos no estudo. A maior parte deles era do
sexo masculino, ndo tinha companheiro de vida, estudou até o ensino fundamental, ndo tinha ocu-
pacao e vivia na cidade em que receberam atencao hospitalar. Haloperidol foi o antipsicético mais
prescrito. Risperidona foi o antipsicético atipico mais utilizado, seguido pela olanzapina. O tempo
meédio de hospitalizacéo foi de 30,3 dias (DP = 37,5 dias) e a mediana, de 20 dias. Pacientes do sexo
feminino, vivendo em cidades diferentes de onde receberam atencao hospitalar, em hospitalizagéo
involuntéria ou mandatoria e em uso de antipsicéticos tipicos e atipicos, foram associados a tempos
de internagao mais longos. O custo médio de hospitalizagao foi de R$ 11,713.07 (USS 5,300.03) por
hospitalizacdo. Os resultados concordam com dados da literatura. Conclusdo: A maior parte dos pa-
cientes com esquizofrenia internados nas instituicdes avaliadas era do sexo masculino, solteira, tinha
baixo nivel educacional e ndo tinha ocupacao. O tempo de permanéncia mais longo foi associado
as variaveis sociodemogréficas e clinicas, sexo, local de residéncia, tipo de hospitalizacdo quanto a

voluntariedade e o uso de antipsicéticos.

Introduction

Schizophrenia is a debilitating chronic condition character-
ized by disorders in thought, affection and social behavior. It
is costly to society due to its long course, high occurrence of
comorbidities, necessity of hospitalizations and lack of a uni-
versally effective pharmacological treatment. Its prevalence
is estimated to be between 0.3 and 1% worldwide (Mari &
Leitdo, 2000; Daltio et al, 2007; Messias et al., 2007, Montgom-
ery et al, 2013). The main objective of the psychiatric hospi-
talization is to intervene in crisis and to control severely ill pa-
tients, ensuring their safety and of others patients (Marcolino,
2007). The effects of the hospital care and length of inpatient
stay are relevant indicators for public health policy.
Lieberman et al, (2005), in a pragmatic clinical trial of
antipsychotics, observed that between 11% and 20% of the
patients were hospitalized for exacerbation of schizophrenia
during the 18 months of follow-up. Lay et al, (2007) obser-
ved, in a cohort study in Switzerland, that the number of
admissions related to schizophrenia doubled between 1977
and 2004 and the length of stay was reduced by half (from
47 to 23 days). Schizophrenic patients experienced the lar-
gest drop of inpatient use in all diagnostic groups evaluated.
The explanation for the drop in inpatient use is associated
to the change from a hospitalocentric model to a commu-
nity-based care and the introduction of new antipsychotic
drugs in the market. For over a century, the Brazilian health
system has adopted a hospitalocentric approach to mental
health that marginalized patients from society (Brasil, 2011).
Since the 70's, the hospitalocentric approach is being re-
placed by a community-based primary health care system
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that is reducing progressively the amount of hospital beds
in combination with a expansion in primary health care net-
works and occupational inclusion programs for psychiatric
patients. Between 2006 and 2010, there was a reduction of
6,832 psychiatric hospital beds in Brazil. A great part of those
were funded by the public health system (Amarante, 2003;
Brasil, 2005; 2011).

McEvoy (2007) described that, between 1991 and 2002,
adopting the societal perspective, the costs related to inpa-
tient care went down in the USA, after changes in policy and
availability of drug treatments for schizophrenia. In fact, there
was a reduction in psychiatric beds worldwide in the last few
decades as a result of reforms in mental health care concepts
and practices (Lay et al, 2007; Babalola et al, 2014). But, des-
pite that, hospitalization costs are still the main direct cost
driver of schizophrenia. Reducing length of stay and occur-
rence of relapses might be important to reduce schizophre-
nia treatment costs (Genduso & Haley, 1997; Jones et al., 2006;
Daltio et al, 2007). The aim of this study was to describe so-
cio-demographic and clinical variables and estimate the cost
of inpatient treatment of schizophrenia in the state of Minas
Gerais, Brazil.

Methods

Study design, place and data extraction

An analysis of schizophrenic patients’ hospitalizations be-
tween 2010 and 2013 was conducted, through a non-con-
current cohort, in three psychiatric facilities of Minas Gerais’
public health system. The data was collected from patient’s
medical records in loco. The cost data was provided by hospi-
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tal Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais’ adminis-
tration (FHEMIG) for the year of 2014 and examined through
an absorption costing method.

Sample

The analysis included patients with at least 18 years of age,
diagnosed with schizophrenia according to the F20 category
of the International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems 10" revision (WHO, 1997) at the
moment of hospital discharge and that had a length of stay
superior to 24 hours. Patients were excluded if the hospital
records were unavailable or if the discharge diagnosis was
different than schizophrenia.

Analysis and data presentation

The independent variables were divided in socio-demo-
graphic and clinical. The socio-demographic variables in-
cluded name, date of birth, sex, place of residence, level
of education, marital status and occupation. The variable
place of residence was categorized into two groups: living
in or out of the city of hospital care. The clinical variables in-
cluded main diagnosis, willingness to hospitalization, drug
use, comorbidities, number of admissions in the period, an-
tipsychotic treatment and other medication used. The costs
allocated to each center were related to: human resources,
medication, other health materials, water, energy and ad-
ministration.

Length of stay (in days), the dependent variable, was cal-
culated subtracting the discharge date from the admission
date for each hospitalization. The cost data is useful in the
institution and is collected routinely for administrative pur-
poses. The total cost is calculated by department with the
apportionment of indirect costs. The unit of measure for
the production is inpatient-days. The average cost of a hos-
pitalization for schizophrenia was calculated considering
the average cost per inpatient-day and the average length
of stay of a schizophrenic patient. The data was extracted
from the hospital administrative software SigCustos” to a
Microsoft Excel” 2007 spreadsheet and the results were pre-
sented in tables. All costs are expressed in BRL (2014) and
USD (1 USD = 2.21 BRL in 31/12/2014). Values were adjusted
using the Broad Consumer Price Index (IPCA, in Portuguese)
to June/2014.

Continuous variables were described in central tenden-
cy measures (mean and median) and dispersion measures
(standard-deviation, SD). The categorical variables were
described in absolute numbers and proportions. The rela-
tionship between dependent and independent variables
were analyzed through a multiple linear regression model.
The length of stay was transformed in a base 10 logarithm
for the analysis. The data was processed in SPSS” 21.0 and
Minitab™ 17.
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Results

During the period of the studly, it was identified 1,928 patients
that met the inclusion criteria. The total number of hospitali-
zations was 2,465, making an average of 1.28 hospitalizations
per patient. Most patients were male (67.8%), had no partner
(83.8%), studied no more than the middle school (65.1%), had
no occupation (67.7%) and lived in the city of hospital care
(54.9%) (Table 1). Average age was 36.5 years-old (SD = 11.6
years) and the median was 35 years-old.

Most patients (60.2%) were diagnosed with paranoid
schizophrenia and the average time from first diagnosis was
13.2 years (SD = 10.2 years). A large percentage of patients
(46.5%) reported drug use and 25.9% reported having at least
one comorbidity (Table 2). Among the patients that reported
comorbidities, 49.8% of them were associated to hyperten-
sion, diabetes, metabolic syndrome, heart disease, dyslipide-
mia, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), panic
disorder, Obsessive-Compulsive Disorder (OCD); the other
50.2% were composed by other mental disorders, neurologi-
cal, infectious, autoimmune, endocrine, musculoskeletal and

Table 1.  Socio-demographic profile of schizophrenic
patients hospitalized in Brazilian psychiatric

hospitals, between 2010 and 2013

Life partner

No partner 1,615 (83.8)
Had a partner 253 (13.1)
NI 60 (3.1)
Education

None 83 (4.3)
Incomplete middle school 949 (49.2)
Complete middle school 223 (11.6)
Incomplete high school 102 (5.2)
Complete high school 212 (11.0)
Incomplete college degree 26 (1.3)
College degree 10 (0.5)
NI 323 (16.8)
Occupation

Unemployed or retired 1305 (67.7)
Employed 321 (16.6)
NI 302 (15.7)
Place of residence

Hospital's city 1,058 (54.9)
Other 861 (44.7)
NI 9(0.5)
Total 1,928

NI = Not Informed.
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Table 2.  Clinical profile of schizophrenic patients hospitalized in
Brazilian psychiatric hospitals, between 2010 and 2013

Diagnosis

F20.0 Paranoid schizophrenia 1161 (60.2)
F20.1 Hebephrenic schizophrenia 101 (5.2)
F20.2 Catatonic schizophrenia 25(1.3)
F20.3 Undifferentiated schizophrenia 34 (1.8)
F20.4 Post-schizophrenic depression 1(0.1)
F20.5 Residual schizophrenia 145 (7.5)
F20.6 Simple schizophrenia 8(0.4)
F20.8 Other schizophrenia 16 (0.8)
F20.9 Schizophrenia unspecified 437 (22.7)
Drug use

No 653 (33.9)
Yes 897 (46.5)
NI 378 (19.6)
Comorbidities

No 916 (47.5)
Yes 500 (25.9)
NI 512 (26.6)
Number of hospitalizations

One 1,560 (80.9)
Two 256 (13.3)
Three 77 (4.0)
Four 24(1.2)
Five or more 11 (0.6)
Total 1.928

NI = Not Informed.

respiratory diseases. Most patients (80.9%) were hospitalized
only once during the period of study.

Most hospitalizations were involuntary (66.5%). In 96.4%
of the hospitalizations, at least one antipsychotic drug was
prescribed. In most of them, the prescription was of one
FGA (38.0%) or two or more FGAs (36.1%). SGAs were em-
ployed in 22.3% of the hospitalizations. Risperidone was the
most used SGA, in 9.1% of the discharge prescriptions, fol-
lowed by olanzapine, in 6.5% (Table 3). The most used con-
comitant medications were benzodiazepines (65.1% of the
hospitalizations), anticholinergic drugs (62.0%), antiepilep-
tic drugs (26.6%), antidepressants (6.1%), mood stabilizers
(2.7%) and barbiturates (1.4%).

The final multiple linear regression model explains only
11% of the total variation in the length of stay. Female pa-
tients, living in cities other than the hospital’s, with involun-
tary or mandatory hospitalizations and in use of a SGA and a
FGA were associated to a longer length of stay (Table 4).
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Table 3.  Characteristics of the hospitalizations of
schizophrenic patients in Brazilian psychiatric

hospitals, between 2010 and 2013

Willingness of the patient

Voluntary 64,242
Involuntary 1.638 (66.5)
Mandatory 39 (1.6)
NI 86 (3.5)
Drug prescription in hospital discharge

Only one FGA 936 (38.0)
Only one SGA 287 (11.6)
Two or more FGAS 891 (36.1)
Two or more SGAs 8(0.3)
FGA and SGA 256 (10.4)
No antipsychotic drug 87 (3.6)
SGA prescribed in hospital discharge

Risperidone 225 (9.1)
Quetiapine 38 (1.5)
Ziprasidone 24 (1.0)
Olanzapine 160 (6.5)
Clozapine 96 (3.9)
Two or more SGAs 8(0.3)
No SGA 1914 (77.6)
Total 2,465

NI = Not Informed; FGA = First-generation antipsychotic; SGA = Second-
generation antipsychotic.

Table 4.  Final multiple linear regression model: factors
associated to longer length of stay (in log10) in
Brazilian psychiatric hospitals, 2010 to 2013
Variable Coefficient P-value
Sex
Female 116 0.002
Place of residence
Same as the hospital -1.65 0.000
Willingness
Involuntary 1.31 0.000
Mandatory 332 0.000
Drugs
FGA + SGA 1.54 0.000

The average cost per inpatient-day was equal to
RS 386.57 (USS 174.92) (Table 5). Average length of stay was
30.3 days (SD = 375) and the median was 20 days. Avera-
ge cost of hospitalization of schizophrenic patients was
RS 11,713.07 (USS 5,300.03).

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 197-203



Table 5. Total annual costs and production of inpatient care
sectors of Brazilian psychiatric hospitals (2014)
Production
(inpatient- Average (RS$/
Hospital Total Cost (RS) days) inpatient-day)
IRS 13,851,136.96 34509 401.38
HGV 11,316,663.44 27493 411.62
CHPB 3,446,819.22 12020 286.76
Total 28,614,619.62 74022 386.57
Discussion

The sociodemographic data has shown that most schizo-
phrenic inpatients were male, single, had a low educational
level and did not work. Like this study, other papers report-
ed a higher number of male subjects in psychiatric hospital
beds (Herrera, 1997; Gomes et al., 2002; Kelly et al.,, 2004; Souza
et al, 2008; Daltio et al,, 2011; Gorwood, 2011), characteristic
that might be associated with the most severe course of the
disease in men, considering that the prevalence of schizo-
phrenia is not very different between sexes (Mari & Leitdo,
2000). Durbin et al,, (2014) found schizophrenic men to be in
a higher risk for hospitalization (OR = 142). Long-term out-
comes of schizophrenia might be more severe in men, re-
garding mortality, suicide and homelessness (Ran et al., 2015).
Other studies also found that most patients were single or
had no life partner (Gomes et al, 2002; Daltio et al., 2011), were
retired or unemployed (Daltio et al., 2011) and had low educa-
tional level (Gomes et al., 2002; Daltio et al., 2011).

Paranoid schizophrenia was considered the most com-
mon diagnosis (60.2%), followed by residual schizophrenia
(7.5%) and hebephrenic schizophrenia (5.2%). Other studies
conducted in Brazil found paranoid schizophrenia in 40 to
43.7% of the patients (Messias et al., 2000; Ferreira et al., 2007).
Some of the comorbidies reported were already associated
with schizophrenia. Cahoon et al, (2013) observed higher
odds of hospitalization for schizophrenic patients in bacterial
pneumonia, urinary tract infection, dehydration, perforated
appendix, congestive heart failure, COPD, asthma, diabetes
mellitus long-term complications, diabetes mellitus short-
-term complications and uncontrolled diabetes. Our study
found that 25.9% of the patients reported at least one co-
morbidity. The low comorbidities rate observed might be
related to the incomplete filling of medical records. Carney
etal., (2006) reported that 71.4% of the patients had comorbi-
dities and were more commonly admitted in general health
services. Schoepf et al, (2012) observed that hospitalized
schizophrenic patients had worse clinical condition due to
high prevalence of comorbidities.

The mean length of stay for schizophrenic patients in this
study was found to be approximately 30 days. Other authors
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found similar results, ranging from 21 to 50 days (Hibberd &
Trimboli, 1982; Lieberman et al., 1993; Brenner et al., 1999; Sou-
za et al, 2008; Daltio et al, 2011; Yang et al,, 2011). The mean
length of stay found in this work complies with the recom-
mendation of the Brazilian Ministry of Health maximum len-
gth of stay of 30 days (Brasil, 1990). Even with the movement
for the deinstitutionalization of psychiatric patients, it is pos-
sible to observe many long-stay hospitalized patients, since
the new primary health care model is yet being consolidated.
Souza et al, (2008) evaluated the length of hospital stay
categorized by diagnostic categories in Mato Grosso do Sul,
Brazil. Unlike our findings, the length of hospital stay was not
found to be influenced by sex or age. However, patients that
lived more than 200 km from the hospital city were associa-
ted to a larger length of stay (p-value < 0.05), as observed.
The mean length of stay observed for schizophrenic patients
was also close to 30 days (29.64 days [SD = 12.85]).
Hospitalization costs are the most relevant direct cost of
the treatment of schizophrenia. Reducing the length of stay
or the relapse rate may be a key aspect to reduce the costs
of schizophrenia (Genduso & Haley, 1997; Knapp et al., 2004;
Jones et al, 2006; Daltio et al,, 2007). Leitdo et al., (2006) mea-
sured the direct costs of schizophrenia for the public health
system. They found that most expenses were related to inpa-
tient care (@bout 80%). The medication accounted for only a
small portion of the total costs (7.2%). Other authors had al-
ready shown that medication is not among the most relevant
costs of schizophrenia (Genduso & Haley, 1997; Jones et al,
2006). Costs of prescription are not among the most relevant
costs of schizophrenia, but many of the relapses related to
schizophrenia may be associated to low medication adhe-
rence and concordance. The application of antipsychotics in
Long-Acting Injections formulations may be a way to reduce
the costs of inpatient care (Tay-Teo et al, 2014). In accordance
with our work, Daltio et al,, (2011) found that the most com-
monly used antipsychotic drugs during hospitalization were
the FGAs haloperidol, haloperidol decanoate and chlorpro-
mazine and the most commonly used SGA was risperido-
ne, followed by olanzapine. The use of newer antipsychotic
drugs seems to be one of the factors associated with the
drop in length of stay observed in the last decades. Their
improved efficacy and tolerability makes compliance more
likely and, therefore, reduce rates of relapse (Jukic et al,, 2013).
This work estimated that the cost of inpatient treatment
of schizophrenia was about BRL 11,713.07 (USD 5,300.03) per
hospitalization. Daltio et al, (2011), in an evaluation of di-
rect health care costs of schizophrenia in 2006, found that
the mean annual direct medical costs of schizophrenia re-
lapses per patient ranged from 2,397.00 BRL to 8,167.00 BRL
(BRL(2014) 3,921.50 [USD 1,774.43] to BRL(2014) 13,361.25 [USD
6,045.81]). The authors found that the public hospital evalua-
ted had the largest mean annual cost of relapse, even when
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compared to a private hospital. Tay-Teo et al,, (2014) indicated
that schizophrenia relapses in Brazil were responsible for a
cost of 1,07 billion BRL in 2013. The economic cost of a re-
lapse per patient was estimated in BRL 12,108.00 (BRL(2014)
12,961.04 [USD 5,864.72]) considering direct and indirect
costs. The direct costs accounted for 67.3% of the total cost.
As our work studied three public hospitals administered by
the public health system, the estimate of Daltio et al,, (2011)
falls very close to our findings.

A high occurrence of drug abuse was detected in the
patients evaluated (57.9%). Alcohol was the most frequent
(54.5%), followed by tobacco (51.6%), crack (27.5%) and can-
nabis (22.3%). Carney et al, (2006) observed that 27.2% of the
patients evaluated were drug users (nicotine, alcohol and ille-
gal drugs). The characteristics of the disease may predispose
patients for the use of certain illicit drugs (Green & Brown,
2006). Patients that develop the disease younger and show
better pre-morbid conditions are more likely to abuse alcohol
(Mueser et al, 1992). The alcohol abuse might be related to a
relief of anxiety symptoms (Batki et al, 2009). The abuse of
drugs can make patient’s prognosis worse, being associated
to declines in social living, higher hospitalization rates, non-
-adherence and therapeutic failure. The symptoms of the
abstinence syndrome mimic the symptoms of schizophrenia,
making it difficult to diagnose. Evidences suggest that the
use of cannabis may be a precipitant factor to psychotic crisis
or a self-medication phenomenon (Neto et al, 2007). Smo-
king can influence the pharmacological treatment through
the induction of microsomal enzymes (Brunton et al,, 2011).

Schizophrenia was found to be the most frequent cause
of psychiatric hospitalization by some authors (Dhadphale &
Shaikh, 1981; Gomes et al, 2002; Souza et al, 2008). Beyond
the rate of re-hospitalization, length of stay and the effects
of inpatient care are important for mental health policies
(Babalola et al, 2014). In a Cochrane Collaboration systematic
review, Babalola et al, (2014) showed that shorter length of
stay is associated to better social functioning and employ-
ment of severe mental ill patients. Gorwood (2011) showed
that outpatients were more likely to be employed, better
educated, living with family and to have a caregiver. No dif-
ference in death rates or readmission rates were found bet-
ween patients treated with long or short stay hospitalization.
It is important to add that the advantage seen in short-term
hospitalization does not mean that no patients should need
longer lengths of stay. Although, considering that the aim
of the treatment of schizophrenia is not only to reduce the
symptoms, but also to improve social functioning and em-
ployability, reducing number of relapses and length of stay
might be good to achieve successful treatment outcomes.

The access of schizophrenic patients to primary health
care might be worse than the rest of the population. Ambu-
latory care-sensitive hospitalizations, defined as hospitaliza-
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tions preventable by timely and effective outpatient care, are
also more common in schizophrenic patients (Cahoon et al,,
2013). That way, the improvement of the treatment of schizo-
phrenia associated with the access to quality primary health
care can also reduce the cost of hospitalizations for other
causes. The reduction of the relapses and length of stay in
schizophrenic patients is associated to a reduction in econo-
mic costs, which are important to the financial health of the
public system, and also to the improvement of the patients
functioning and quality of life. The knowledge of the factors
associated to relapses and longer lengths of stay can be used
by policy maker to improve the prognosis of patients with
schizophrenia.

The cost analysis was not performed by schizophrenic
patient, but with the average cost of a psychiatric bed in the
three psychiatric hospitals evaluated. There could be varia-
tion between diagnoses that influence the costs of treat-
ment. The length of stay was measured for each patient, no
considerable error is expected. Some difficulties were seen in
the extraction of data from patient records. Part of it is due to
illegibility or absence of information.

In conclusion, we found that most schizophrenic inpa-
tients were male, single, had a low educational level and no
occupational activity. The cost of hospitalization was consi-
dered high and the long length of stay was associated to the
socio-demographic and clinical variables, sex, place of resi-
dence, willingness of the patient and antipsychotic use.

Acknowledgements

this study was conducted with operational support of
Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) and
Grupo de Pesquisa de Farmacoepidemiologia of UFMG. It was
financially supported by Centro Colaborador do SUS (CCATES),
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPg) and Fundac¢ao de Amparo a Pesquisa do Estado de Mi-
nas Gerais (FAPEMIG).

References

Amarante P. Saide mental, politicas e instituicdes: programa de educacdo a
distancia. Rio de Janeiro: EAD/ENPS, 2003.

Babalola O, Gormez V, Alwan NA, Johnstone P, Sampson S. Length of
hospitalisation for people with severe mental illness. Cochrane
Database Syst Rev. 2014;(1):CD000384.

Batki SL, Meszaros ZS, Strutynski K, Dimmock JA, Leontieva L, Ploutz-Snyder
R, et al. Medical comorbidity in patients with schizophrenia and alcohol
dependence. Schizophr Res. 2009;107(2-3):139-46.

Brasil. Orientacoes para funcionamento e supervisdo dos servicos de saude
mental. Brasilia: Ministério da Saude, 1990.

Brasil. Reforma psiquidtrica e politica de satiide mental no Brasil. In: (Ed.).
Conferéncia Regional de Reforma dos Servigos de Saude Mental: 15
anos depois de Caracas. Brasilia: OPAS, 2005.

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 197-203



Brasil. Saide mental no SUS: as novas fronteiras da Reforma Psiquidtrica:
Relatorio de Gestdo 2007/2010. Brasflia: Ministério da Saude, 2011.

Brenner MK, Cardoso VM, Oliveira RLV, Fensterseifer GP, Barraz ACG, Boeira
LB, et al. Mudancas na clientela de internados em hospital psiquidtrico. J
Bras Psiquiatr. 1999;48(9):415-20.

Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics. 12. McGraw-Hill Education, 2011.

Cahoon EK, McGinty EE, Ford DE, Daumit GL. Schizophrenia and potentially
preventable hospitalizations in the United States: a retrospective cross-
sectional study. BMC Psychiatry. 2013;13:37.

Carney CP, Jones L, Woolson RF. Medical comorbidity in women and men
with schizophrenia: a population-based controlled study J Gen Intern
Med. 2006;21(11):1133-7.

Daltio CS, Mari JDJ, Ferraz MB. Overview about pharmacoeconomics analysis
and burden-of-iliness in schizophrenia. Rev Psiquiatr Clin (Sdo Paulo).
2007;34(supl. 2):208-12.

Daltio CS, Mari JJ, Ferraz MB. Direct medical costs associated with
schizophrenia relapses in health care services in the city of Sao Paulo.
Rev Saude Publica. 2011;45(1):14-23.

Dhadphale M, Shaikh SP. Psychiatric diagnosis of 236 admissions seen at
Ndola, Zambia. East Afr Med J. 1981;58(1):65-71.

Durbin A, Rudoler D, Durbin J, Laporte A, Callaghan RC. Examining patient
race and area predictors of inpatient admission for schizophrenia
among hospital users in California. J Immigr Minor Health.
2014;16(6):1025-34.

Ferreira AAA, Sena GS, Galvao MVM, Felix RHM, Mendonga RM, Guerra GCB,
et al. Tendéncia temporal da esquizofrenia: um estudo realizado no
ambito hospitalar. J Bras Psiquiatr. 2007,56(3):157-61.

Genduso LA, Haley JC. Cost of illness studies for schizophrenia: components,
benefits, results, and implications. Am J Manag Care. 1997;3(6):873-7.

Gomes MPC, Couto MCV, Pepe VLE, Aimeida LM, Delgado PGG, Coutinho
ESF. Censo dos pacientes internados em uma instituicdo asilar no
Estado do Rio de Janeiro: dados preliminares. Cad Saude Publica.
2002,18(6):1803-7.

Gorwood P. Factors associated with hospitalisation of patients with
schizophrenia in four European countries. Eur Psychiatry. 2011,26(4):224-30.

Green Al, Brown ES. Comorbid schizophrenia and substance abuse. J Clin
Psychiatry. 2006,67(9):e08.

Herrera F. Incidéncia de esquizofrenia en el hospital psiquiatrico Julio Endara,
1995. Rev. Fac. Cienc. Méd (Quito). 1997,22(1):36-9.

Hibberd T, Trimboli F. Correlates of successful short-term psychiatric
hospitalization. Hosp Community Psychiatry. 1982;33(10):829-33.

Jones PB, Barnes TR, Davies L, Dunn G, Lloyd H, Hayhurst KP, et al.
Randomized controlled trial of the effect on Quality of Life of second- vs
first-generation antipsychotic drugs in schizophrenia: Cost Utility of the
Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS 1). Arch
Gen Psychiatry. 2006;63(10):1079-87.

Jukic¢ V, Savi¢ A, Herceg M. Importance of the newer generations of
antipsychotics in reducing schizophrenia hospitalization rates. Psychiatr
Danub. 2013;25(3):329-33.

Kelly BD, Clarke M, Browne S, McTigue O, Kamali M, Gervin M, et al. Clinical
predictors of admission status in first episode schizophrenia. Eur
Psychiatry. 2004;19(2):67-71.

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 197-203

Psychiatric hospitalization in Brazil
Hospitalizagées psiquidtricas no Brasil

Knapp M, Mangalore R, Simon J. The global costs of schizophrenia.
Schizophr Bull. 2004;30(2):279-93.

Lay B, Nordt C, Rossler W. Trends in psychiatric hospitalisation of people
with schizophrenia: a register-based investigation over the last three
decades. Schizophr Res. 2007,97(1-3):68-78.

Leitdo RJ, Ferraz MB, Chaves AC, Mari JJ. Cost schizophrenia: direct costs
and use of resources in the State of Sdo Paulo. Rev Satide Publica.
2006;40(2):304-9.

Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS, Rosenheck RA, Perkins
DO, et al. Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with chronic
schizophrenia. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-23.

Lieberman PB, McPhetres EB, Elliott B, Egerter E, Wiitala S. Dimensions and
predictors of change during brief psychiatric hospitalization. Gen Hosp
Psychiatry. 1993:15(5):316-24.

Marcolino J. Psiquiatria e psicoterapia no dmbito institucional. In: Alves L.
(Ed.). Etica e psiquiatria. Sao Paulo: Conselho Regional de Medicina do
Estado de Sao Paulo, 2007.

Mari JJ, Leitdo RJ. A epidemiologia da esquizofrenia. Rev Bras Psiquiatr.
2000;22(supl. 1):15-7.

Mcevoy JP. The costs of schizophrenia. J Clin Psychiatry. 200768 Suppl 14:4-7.

Messias E, Sampaio JJ, Messias NC, Kirkpatrick B. Epidemiology of
schizophrenia in northeast Brazil. J Nerv Ment Dis. 2000;188(2):118-20.

Messias EL, Chen CY, Eaton WW. Epidemiology of schizophrenia: review of
findings and myths. Psychiatr Clin North Am. 2007,30(3):323-38.

Montgomery W, Liu L, Stensland MD, Xue HB, Treuer T, Ascher-Svanum H.
The personal, societal, and economic burden of schizophrenia in the
People’s Republic of China: implications for antipsychotic therapy.
Clinicoecon Outcomes Res. 2013;5:407-18.

Mueser KT, Yarnold PR, Bellack AS. S. Diagnostic and demographic correlates
of substance abuse in schizophrenia and major affective disorder. Acta
Psychiatr Scand. 1992;85(1):48-55.

Araripe Neto AGA, Bressan RA, Busatto Filho G. Fisiopatologia da
esquizofrenia: aspectos atuais. Rev Psiq Clin. 2007;34(supl. 2);198-203.

Ran MS, Mao WJ, Chan CL, Chen EY, Conwell Y. Gender differences in
outcomes in people with schizophrenia in rural China: 14-year follow-up
study. Br J Psychiatry. 2015;206(4):283-8.

Schoepf D, Uppal H, Potluri R, Heun R. Physical comorbidity and its relevance
on mortality in schizophrenia: a naturalistic 12-year follow-up in general
hospital admissions. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2012;27(1):33-42.

Souza JC, Souza N, Magna LA. Tempo médio de hospitalizacdo e categorias
diagndsticas em hospital psiquidtrico. J Bras Psiquiatr. 2008;7(2):112-6.

Tay-Teo K, Pezzullo L, Violin BB, Dias T, Pititto L, Guarniero F. O custo da
recaida no tratamento da esquizofrenia no Brasil. J Bras Econ Saude.
2014;6(2):102-5.

World Health Organization (WHO). CID-10 Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude. So Paulo:
Universidade de Sao Paulo, 1997.

Yang SL, Qian MC, Lu W, et al. Cost of treating medical conditions in
psychiatric inpatients in Zhejiang, China. Shanghai Arch Psychiatry.
2011;23(6):329-37.

Yang S, et al. Cost of treating medical conditions in psychiatric inpatients in
Zhejiang, China. Shanghai Archives of Psychiatry, v. 23, n. 6, p. 329-337,
2011,

203



ORIGINAL ARTICLE
ARTIGO ORIGINAL

Keywords:

schizophrenia, antipsychotic
agents, cost-benefit
analysis, health economics,
mental health

Palavras-chave:
esquizofrenia, antipsicéticos,
analise de custo-beneficio,
economia da saude,

salide mental

204

Cost-effectiveness of atypical antipsychotics
for the treatment of schizophrenia

Custo-efetividade de antipsicéticos atipicos
para o tratamento da esquizofrenia

André Soares Santos', Carlos Eduardo Leal Vidal*?, Cristina Mariano Ruas Brand&o'

DOLI: 10.21115/JBES.v8.n3.p204-215

ABSTRACT

Objectives: To conduct a cost-effectiveness analysis of second-generation antipsychotics (SGA) for
schizophrenia in Brazil. Methods: A Markov model was built for the evaluation of the cost-effecti-
veness of risperidone, quetiapine, ziprasidone and olanzapine in the Brazilian public health system.
The time horizon of the analysis was 18 months. The effectiveness was measured in terms of discon-
tinuation of treatment for any cause and the costs were measured in 2014 BRL and USD. Results:
Olanzapine was found to be dominant over the other strategies. The analysis of the optimal choice
indicated that olanzapine was recommended, considering a null Willingness-to-Pay (WTP), in 51.8%
of the trials. The increase in values of WTP makes the chance of olanzapine to be optimal increase,
achieving 100% at approximately 252.00 BRL (114.03 USD) per month of effective treatment. The
Probabilistic Sensitivity Analysis (PSA), has shown olanzapine to be optimal in 49.6% of the trials,
considering a null WTP. The chance of optimality of olanzapine achieved 100% at a WTP of 364,00
BRL (164.71 USD) per month of effective treatment. The results have shown the importance of pres-
cription costs of olanzapine and hospitalization costs for the Incremental Cost-Effectiveness Ratio
(ICER). Conclusion: Olanzapine was found to be dominant over risperidone, quetiapine and zipra-
sidone, in Brazil. The sensitivity analysis has shown that the cost-effectiveness relationship between
olanzapine and risperidone can be modified by the price of purchase of olanzapine. Due to the low
values of ICER showed in the sensitivity analysis and PSA, olanzapine can be considered the most
cost-effective strategy evaluated.

RESUMO

Objetivos: Este estudo realizou uma andlise de custo-efetividade entre antipsicéticos de segunda
geracdo (SGA) para a esquizofrenia no Brasil. Métodos: Foi construido um modelo de Markov ba-
seado na pratica clinica, dados de literatura e bases de dados governamentais, comparando custos
e efetividade da risperidona, quetiapina, ziprasidona e olanzapina no sistema publico de saide do
Brasil. O horizonte temporal da andlise foi 18 meses. O desfecho utilizado para avaliacdo da efe-
tividade foi a descontinuacdo do tratamento por qualquer causa e os custos foram medidos em
BRL e USD (2014). Resultados: A olanzapina foi considerada dominante sobre as outras estratégias
avaliadas. A andlise indicou que a olanzapina foi considerada étima, com disposicéo a pagar (WTP)
nula, em 51,8% dos ensaios. O aumento progressivo dos valores de WTP eleva a chance de a olan-
zapina ser considerada étima, alcancando 100% em cerca de 252.00 BRL (114,03 USD) por més de
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tratamento efetivo. Na Andlise de Sensibilidade Probabilistica (PSA), a olanzapina foi considerada
otima em 49,6% dos ensaios, considerando WTP nula. A chance de a olanzapina ser a escolha 6tima
atingiu 100% em um WTP de 364,00 BRL (164.71 USD) por més de tratamento efetivo. Os resultados
mostram a importancia dos custos de prescricéo da olanzapina e de hospitalizacédo para a Razdo
de Custo-Efetividade Incremental (RCEI). Concluséo: A olanzapina mostrou-se dominante quando
comparada a risperidona, quetiapina e ziprasidona, no Brasil. Devido aos baixos valores de RCEl en-
contrados na andlise de sensibilidade e PSA, a olanzapina pode ser considerada a estratégia mais

custo-efetiva avaliada.

Introduction

Schizophrenia is a debilitating chronic condition characte-
rized by disorders in thought, affection and behavior. It is
costly to society due to its long course, high occurrence of
comorbidities, necessity of hospitalizations and lack of a uni-
versally effective pharmacological treatment. Its prevalence
is estimated between 0.3 and 1% worldwide (Mari & Leitdo,
2000; Daltio et al,, 2007; Messias et al,, 2007). The disease has
high costs associated to the loss of productivity (Genduso &
Haley, 1997, Behan et al, 2008) and the most relevant direct
cost is hospitalization. Drug prescriptions seem to contribute
with only a small portion of the total costs (Genduso & Haley,
1997; Knapp et al, 2004; Jones et al, 2006). The pharmaco-
therapy of schizophrenia is based on antipsychotic drugs,
but their efficacy is limited, culminating in discontinuation of
treatment, relapses and hospitalizations (APA, 1994; Stroup et
al, 2006; APA, 2013; Brazil 2013; NICE, 2014). Drugs can, ho-
wever, influence hospitalization rates and productivity, be-
coming very important for the economics of schizophrenia
(Lieberman et al, 2005; Liu-Seifert et al, 2011). Studies that
evaluate the efficacy, effectiveness and safety of antipsycho-
tics found that the results depend on the outcome of choice
and medication doses, but demonstrated that there might
be differences between drugs (Breier et al, 2005; Lieberman
et al, 2005; McEvoy et al, 2006; Stroup et al, 2006; Stroup et
al, 2007).

Knapp et al. (2004) conducted a systematic review of
Cost-of-lliness studies on schizophrenia and concluded that
these costs are high, variable in different locations, relevant to
the health system and that the intangible costs per se already
justify investments in research and development of new
treatments. McEvoy (2007) reported that in the United States
of America (USA), between 1991 and 2002, the hospitalization
costs decreased, but the costs of outpatient treatment and
medication increased. The drop of inpatient costs is explain-
able by changes of policy and the availability of new drugs
for the treatment of schizophrenia. In fact, there was a reduc-
tion in psychiatric beds worldwide in the last few decades as
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a result of reforms in mental health care concepts and prac-
tices (Lay et al, 2007). But, despite that, hospitalization costs
are still the main direct cost driver of schizophrenia. Reducing
length of stay and occurrence of relapse might be important
to reduce schizophrenia treatment costs (Genduso & Haley,
1997: Jones et al, 2006; Daltio et al, 2007). The adverse effects
profile of the drugs can be very different, especially con-
sidering the higher risks of extrapyramidal syndrome with
first-generation antipsychotics (FGA) and risperidone, meta-
bolic syndrome with olanzapine and clozapine, hyperprolac-
tinemia with risperidone and agranulocitosis with clozapine
(Breier et al, 2005; Lieberman et al, 2005; McEvoy et al,, 2006).

Considering the limited effectiveness of the pharmaco-
logical treatment of schizophrenia, associated with the high
costs of the disease and the progressive higher expenditures
with medication by health systems, an evaluation of the cost-
effectiveness profile of antipsychotic drugs is necessary to al-
low an adequate choice of pharmacotherapy for the patients,
in accordance with the financial reality of health systems
(WHO, 1998; Brandao et al, 2011; Machado et al, 2011). The
aim of this study is to conduct a cost-effectiveness analysis
of second-generation antipsychotics (SGA) for schizophrenia
in Brazil.

Methods

This study evaluated the cost-effectiveness relationship
between the SGAs risperidone, quetiapine, ziprasidone and
olanzapine, in the Brazilian public health system, through a
Markov model, built in Treeage Pro® 2009 and based in cli-
nical practice, literature data and governmental databases.
Clozapine was not included because it is considered the last
therapeutic resource, reserved for refractory patients (Rose-
nheck et al, 2006; Brazil, 2013; NICE, 2014). As oriented by the
Brazilian Ministry of Health, the analysis adopts the perspec-
tive of the health system (Brazil, 2009). The time horizon of
the analysis was 18 months, divided into three-month cycles.
There is no robust evidence that the extrapolation of effec-
tiveness data reflects the long-term effectiveness of antip-
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sychotics or their effect on the course of the disease in real
life (Garcia-Ruiz et al, 2012). This time horizon was chosen to
suit the Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effective-
ness (CATIE), main source of effectiveness data (Lieberman et
al., 2005; McEvoy et al. 2006; Stroup et al, 2006; Stroup et al,
2007). CATIE was a pragmatic multicenter randomized clinical
trial funded by the National Institute of Mental Health (NIMH)
of the USA. Patients were initially randomized for groups of
treatment in use of perphenazine, risperidone, quetiapine, zi-
prasidone and olanzapine. The main outcome was disconti-
nuation of treatment for any cause, but hospitalizations, side
effects and PANSS and CGl scales scores were also evaluated
(Lieberman et al, 2005; McEvoy et al, 2006; Stroup et al,, 2006;
Stroup et al, 2007). CATIE was used before as a source of data
for economic evaluations (Rosenheck et al, 2006; Davies et al,
2007; Obradovic et al, 2007; Furiak et al, 2009; McIntyre et al,
2010; O'Day et al, 2013; Park & Kuntz 2014).

The cessation or change of the pharmacological treat-
ment are recurrent occurrences and constitute a serious
problem for schizophrenic patients. The outcome used for
effectiveness evaluation was discontinuation of treatment for
any cause, in accordance with CATIE's assessment. The dis-
continuation of treatment allows the integration of the judg-
ment of patients and doctors in terms of efficacy, safety and
tolerability in a global measure of effectiveness that reflects
the therapeutic benefits in contrast with the undesirable ef-
fects of the treatment (Lieberman et al, 2005). The data of

discontinuation of treatment for any cause were extracted
from the Kaplan-Meier curve presented by Lieberman et al.
(2005) with the software Digitazelt® (Figure 1).

In the model, patients initiate the treatment with one of
the evaluated drugs and can die, discontinue or remain in
the treatment in each cycle. Discontinuation of treatment
was considered an absorbing state and no costs or effective-
ness were computed. If the patient remains in treatment in
each trimester, the model considers that the treatment was
effective and three points are added to the effectiveness
analysis, one for each month. For the Half-Cycle Correction,
1.5 points are added to the effectiveness analysis at the last
cycle for patients in “Discontinuation” or “Death” states (Figu-
re 2). The model was analyzed through a First-Order Monte
Carlo Simulation, using 1000 cohorts repeated 1000 times to
report the average, to assess the variation in drugs purchase
prices. Mortality data was calculated by antipsychotic with
data from Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
McGrath et al. (2008) and Tiihonen et al. (2009). Hospitaliza-
tion rates and adverse effects probability were extracted
from Lieberman et al. (2005) (Table 1).

The costs identified for inclusion in the model were: an-
tipsychotic prescription, inpatient treatment and adverse ef-
fects treatment. The amount of each service or product was
based on literature data or clinical practice (Table 2). The most
usual treatment for hyperprolactinemia is the discontinua-
tion of the antipsychotic, so the cost of it was not included
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Figure 1.
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Kaplan-Meier curve of the discontinuation of treatment for any cause (Lieberman et al. (2005) modified).
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Figure 2. Schematic representation of the Markov Cycle Tree.
Table 1. Probabilities used for the construction of the Markov model per cycle

Drug Value Interval Reference

Mortality probability

Risperidone 0,005601 0,004681 0,006724 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)
Quetiapine 0,006122 0,004761 0,007892 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)
Ziprasidone 0,006483 0,005561 0,007529 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)
Olanzapine 0,003883 0,003206 0,004641 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)
Hospitalization probability

Risperidone 0,203804 0,183424 0,224185 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,245098 0,220588 0,269608 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,226700 0,20403 0,24937 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,172684 0,155416 0,189953 Lieberman et al. (2005)

Weight gain > 7% probability

Risperidone 0,14 0,126 0,154 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,07 0,063 0,077 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)

Insomnia probability

Risperidone 0,24 0,216 0,264 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,18 0,162 0,198 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)
Extrapyramidal syndrome probability

Risperidone 0,31 0,279 0,341 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,22 0,198 0,242 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)
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Table 2.  Costs associated with the treatment of schizophrenia 2014 BRL (USD)
Cost Interval Reference
Risperidone $25.20 $46.26 BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al,, 2006;
4 mg/day (611.40) (520.93) Stroup et al. (2007); McEvoy et al. (2006)
Qs $245.70 $245.70 BPS; Lieberman eta{. (2005); Stroup et al. (2096); Stroup et al. (2907);
600 Ty $11118) $11118) McEvoy et al. (2006); Newcomer et al. (2009); Sirota et al. (2006);
Drugs ’ ’ Sacchetti et al. (2008); Riedel et al. (2007)
Ziprasidone $1,115.10 $1,162.58  BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006);
120 mg/day (§504.57) (6526.05)  Lietal (2012); Ou et al. (2013); Breier et al. (2005)
Ol $60:30 $283.50 BPS; Lieberman eta{. (2005); Stroup etal. (2006); St-roup etal. (2007);
ey ($2729) (128.29) McEvoy et al. (2006); Li et al. (2012); Ou et al. (2013);
' ’ Tollefson et al. (2001); Shafti et al. (2014)
e $12,025.13 $14,697.38 ) )
Hospitalization ($5.44124) ($6.65040) Daltio et al. (2011) adjusted for 2014 values
: : $18.90 $23.10 o
Weight gain ($8.55) ($1045) Oliveira (2014)
Adverse EPS $14.40 $19.53
effects ($6.52) ($8.84)
Insomnia $9.63 $15.46
($4.36) (7.00)

in the analysis. Sedation and somnolence are not always an
undesirable effect of antipsychotic treatment. Lieberman et
al. (2005) did not find significant difference between drugs in
terms of suicide attempts or suicide ideation. There was no
difference between groups in Qtc interval changes. Agran-
ulocytosis happens mainly with clozapine, leading to drug
discontinuation. The costs of laboratory tests and ambula-
tory treatment were considered equal to all drugs evaluated
and were not included in the model, as the costs of drugis
dispensable. Insomnia in schizophrenic patients is treated
with the association of drugs. For the estimation of costs
of insomnia, it was considered that half of the patients had
an anticholinergic drug (prometazine) and half a benzodia-
zepine (clonzepam) prescribed. The cost of extrapyramidal
syndrome was estimated with the association of biperiden,
2 mg/day. The average cost of hospitalization was considered
equivalent for all evaluated treatments and extracted from
Rodrigues (2015). The cost of weight gain was estimated from
the data of treatment costs of obesity in Brazil, as studied by
Oliveira (2013).

The purchase price of medication was extracted from
the Brazilian Ministry of Health's database, Banco de Precos
em Saude (BPS). BPS is a tool that registers purchase prices of
drugs and health products with information from public and
private institutions. The cost per Markov cycle was obtained
with the mean dose reported in the literature (Tollefson et
al, 2001; Breier et al, 2005; Lieberman et al, 2005; McEvoy et
al, 2006; Sirota et al, 2006; Stroup et al, 2006; Riedel et al,
2007; Stroup et al, 2007; Sacchetti et al, 2008; Newcomer et
al, 2009; Li etal, 2012; Ou et al, 2013; Shafti & Gilanipoor, 2014).
All cost data was adjusted for 2014 BRL and USD (1 USD =
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2.21 BLR in 12/31/2014). A discount rate of 5% was adopted
for costs and benefits as indicated by the Brazilian Ministry of
Health (Brazil, 2009).

A deterministic univariate sensitivity analysis was con-
ducted in the parameters hospitalization costs, discount
rate and adverse events cost, and presented in a tornado
diagram. Additionally, a probabilistic sensitivity analysis (PSA)
was conducted. The uncertainty in probabilities and hospi-
talization, weight gain, insomnia and extrapyramidal syn-
drome costs were evaluated by the variation of £10% in the
point estimate.

This study was approved by the ethics committee of
Fundagéo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) un-
der CAAE protocol: 01934812.8.0000.5119.

Results

Olanzapine was considered the least costly option in the
cost analysis, followed by risperidone, ziprasidone and
quetiapine, respectively. Olanzapine was also conside-
red more effective than the other antipsychotic drugs
evaluated, followed by risperidone. Quetiapine and zi-
prasidone reported equivalent results of effectiveness.
Risperidone was dominated by olanzapine, but also do-
minated the other two drugs evaluated. Ziprasidone was
considered as effective as quetiapine, but with a lower
cost, it was also considered dominant over quetiapine
(Table 3). The scatter plot has shown complete separation
between olanzapine and risperidone due to the diffe-
rence of effectiveness. There was a superposition of cost
values, demonstrating that, in some trials, the relationship

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 204-215
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Table3. Cost-effectiveness report between olanzapine, risperidone, quetiapine and ziprasidone in Brazil, 2014
Strategy BRE((fltSD) Incr;::_e(r&tsalla)cost Effectiveness IEI?ercetri::::asls CER ICER
Olanzapine ?59]5012489()) - 9.8 - ($$29]64 566) -
Risperidone ($$29]5§473()) éf:;; 8 -1.8 (?16; 261) Dominated
Ziprasidone (2?309702;2) (319122:% 7 -2.8 éﬁ;;‘; Dominated
Quetiapine ?;;3)2185? %;5252586%? 7 2.8 (2317228) Dominated

between olanzapine and risperidone was not of domi-
nance. Ziprasidone and quetiapine were isolated of ris-
peridone and olanzapine, but not of each other. The cost-
effectiveness relationship between ziprasidone and que-
tiapine varied between trials (Graph 1). Considering a null
willingness-to-pay (WTP) for month of effective treatment,
olanzapine was considered the optimal strategy in 51.8%
of the trials and risperidone in 48.2%. Considering a WTP of
252.00 BRL (114.03 USD) per month of effective treatment,
olanzapine was considered the optimal strategy in all trials.
The null WTP means that a system would not be willing to
pay anything for extra unit of effectiveness achieved with
more effective strategies, which is not realistic. There is no
consensus on the value of a month of effective treatment.
Anyway, olanzapine was considered the optimal strategy
under any WTP value. Ziprasidone and quetiapine were
not considered cost-effective in comparison to risperidone
and olanzapine in any trial (Graph 2).

$4,100.00

Quetiapine

.
+ + ¥ 1+
:
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+ + L T
Sab e BIARE ey
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$3,600.00

The deterministic sensitivity analysis, presented as a tor-
nado diagram between risperidone and olanzapine, showed
that the parameter that is more representative for the ICER be-
tween the drugs is olanzapine’s price of purchase, followed by
the costs of hospitalization and cost of risperidone. It can be
observed that the price of purchase of olanzapine is capable
of modifying the cost-effectiveness relationship between
olanzapine and risperidone, from a situation where olanzap-
ine is dominant to a situation that the decision has to be taken
according to the ICER (Graph 3). The values of ICER presented,
although, indicate that olanzapine would probably be consid-
ered the most cost-effective drug anyway. The probabilistic
sensitivity analysis (PSA) demonstrated that, considering a null
WTP, risperidone would be considered the optimal strategy in
50.4% of the trials. By increasing the WTP, olanzapine would
progressively became more cost-effective until it was con-
sidered optimal in 100% of the trials at a WTP of 364,00 BRL
(164.71 USD) per month of effective treatment (Graph 4).
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Graph 1. Scatter plot of the cost-effectiveness relationship between olanzapine, risperidone, ziprasidone and quetiapine in the Brazilian

public health system, 2014.
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Graph 3.

Discussion

Olanzapine was considered dominant over the other evalua-
ted strategies. The analysis of the optimal choice indicated
that olanzapine was considered optimal, considering a null
WTP, in 51.8% of the trials. Increasing values of WTP progressi-
vely makes the chance of olanzapine to be optimal increase,
achieving 100% at approximately 252.00 BRL (114.03 USD) per
month of effective treatment. In the PSA, according to the
uncertainty in cost variables, olanzapine was considered op-
timal in 49.6% of the trials, considering a null WTP. The chan-
ce of optimal choice of olanzapine achieved 100% at a WTP
of 364,00 BRL (164.71 USD) per month of effective treatment.
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ICER Tornado Diagram between olanzapine and risperidone, 2014.

The results have shown the importance of the costs of pres-
cription of olanzapine and hospitalization costs for the ICER
between the drugs, as observed by Barbosa (2015). Olanzapi-
ne was considered optimal with any WTP threshold.

Other five head-to-head economic evaluations, conduct-
ed in USA, Greece and Norway, considered olanzapine to be
dominant over risperidone (Rosenheck et al,, 2006; Tunis et al,
2006; Geitona et al, 2008; Furiak et al, 2009; Kim & Aas 2011).
Six studies, conducted in USA, Canada, Mexico, Sweden and
Vietnam, found risperidone to be dominant over olanzapine
(Bounthavong & Okamoto 2007; Cooper et al, 2008; Mould-
Quevedo et al, 2009; McIntyre et al, 2010; Lindstréom et al,
2011; Anh et al, 2015). Other papers, from Slovenia, Canada,
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USA, Belgium, Brazil, Spain and Germany, reported data that
favor olanzapine or risperidone in the ICER analysis, depend-
ing on the WTP in the place of study (Obradovic et al, 2007,
Cooper et al, 2008; Edwards et al, 2008; Knapp et al, 2008; De
Ridder & De Graeve 2009; Lindner et al,, 2009; Ascher-Svanum
etal, 2012; Garcia-Ruiz et al, 2012; O'Day et al,, 2013; Zeidler et
al, 2013). Only one other study conducted in Brazil evaluated
the cost-effectiveness relationship between olanzapine and
risperidone, and considered risperidone to be the optimal
choice due to the high ICER of 1.329.394,88 USS/QALY found
(Lindner et al, 2009).

Literature data are controversial in specify which drug is
the most cost-effective between olanzapine and risperidone.
Analyses favoring both drugs can be found. These analyses,
however, vary in terms of outcomes, identified costs, model
design, time horizon and data sources. Some authors sug-
gest that the private funding of scientific work may be in-
troducing bias in the analyses (Lexchin et al, 2003; Bero et al,
2007; Sismondo, 2008). Heres et al. (2006) observed that in
head-to-head comparisons of antipsychotics, 90% of the pa-
pers present results that favors the sponsor. But with respect
to the comparison of olanzapine and risperidone, there are
non-funded studies that show results favoring one drug or
the other (Rosenheck et al, 2006; Bounthavong & Okamoto
2007: Obradovic et al, 2007; Lindner et al, 2009; Kim &Aas
2011; Anh et al, 2015). Prospective design studies had difficul-
ty to demonstrate significant difference between risperidone
and olanzapine in terms of costs and outcomes. Apparently,
this difficulty is associated to small samples, small real differ-
ences between the drugs and incapacity of the measure-
ment instruments to capture small differences (Rosenheck
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et al, 2006; Tunis et al, 2006; De Ridder & De Graeve 2009).
Studies that evaluate primarily discontinuation of treatment
tend to favor olanzapine (Lieberman et al, 2005; Stroup et al,
2006; Stroup et al, 2007; Kahn et al, 2008). Hospitalizations
and relapses are important direct costs of schizophrenia.
Drugs that provide a decrease in the chance of hospitaliza-
tion may show economic advantage over the others (Gen-
duso & Haley 1997; Jones et al, 2006; Daltio et al, 2007). The
prescription costs of olanzapine are higher when compared
to risperidone, but the treatment costs can be influenced by
the costs of hospitalization and treatment of adverse events,
favoring olanzapine (Rosenheck et al, 2006; Tunis et al,, 2006,
Bounthavong & Okamoto, 2007; Obradovic et al,, 2007; Geito-
na et al, 2008; Furiak et al, 2009; Ascher-Svanum et al,, 2012).
Comparing olanzapine to quetiapine or ziprasidone,
the international analyses tend to favor olanzapine, as ob-
served. Five papers, from Slovenia, Greece and USA, consid-
ered olanzapine dominant over quetiapine (Obradovic et
al, 2007; Geitona et al, 2008; Knapp et al, 2008; Furiak et al,
2009; O'Day et al, 2013). Only one study, from Canada and
funded by Pfizer, found quetiapine to be dominant over
olanzapine (McIntyre et al, 2010). Other studies, conducted in
USA, China and Germany, reported ICER results that, in gen-
eral, favor olanzapine (Rosenheck et al, 2006; Edwards et al,
2008; Yang et al, 2009; Zeidler et al, 2013). Five studies, from
Slovenia, USA and Greece, found olanzapine to be domi-
nant over ziprasidone (Rosenheck et al, 2006; Obradovic et
al, 2007; Edwards et al, 2008; Geitona et al, 2008; Furiak et
al, 2009). Two studies, conducted in Mexico and Canada and
sponsored by Pfizer, considered ziprasidone dominant over
olanzapine (Mould-Quevedo et al, 2009; McIntyre et al,, 2010)
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and one study found ziprasidone to be less effective and less
costly, with ICER that favored olanzapine (O'Day et al, 2013).
There is consistent evidence that olanzapine provokes more
metabolic effects than other antipsychotic drugs (McQuade
etal, 2004; Breier et al, 2005; Lieberman et al, 2005; Chiu et al,
2006; Rosenheck et al, 2006; Fleischhacker et al, 2009; Kane
et al, 2009; Alvarez et al, 2012; Ou et al, 2013; Zhang & Lan
2014). In general, analyses that focus on the metabolic profile
of the drugs tend to disfavor olanzapine in comparison to
other medication (Colombo et al, 2008; Mclntyre et al, 2010).
Observational prospective design work also tends to disfavor
olanzapine (Cooper et al, 2008; De Ridder & De Graeve 2009).
That happens due to olanzapine to be considered as a third
option for the treatment of schizophrenia in some algorithms
for its worse metabolic profile. Anyway, a cohort-based eco-
nomic analysis funded by Eli Lilly found advantage for olan-
zapine in comparison to quetiapine and risperidone (Knapp
etal, 2008).

Risperidone was found to be dominated by olanzapine,
but was also considered dominant over the other drugs. The
international cost-effectiveness analyses consistently favor
risperidone over quetiapine and ziprasidone. Six studies,
conducted in Slovenia, USA, Greece and Canada, reported
dominance of risperidone over quetiapine (Obradovic et al,
2007; Edwards et al, 2008; Geitona et al, 2008; Furiak et al,
2009; McIntyre et al,, 2010; O'Day et al, 2013) and three stu-
dies, from USA, Germany and Europe, reported lower costs
and effectiveness for risperidone (Rosenheck et al, 2006;
Knapp et al, 2008; Zeidler et al, 2013). Five papers, from Slo-
venia, USA and Greece, reported dominance of risperidone
over ziprasidone (Obradovic et al, 2007; Edwards et al,, 2008;
Geitona et al, 2008; Furiak et al, 2009; O'Day et al, 2013).
One study, conducted in Mexico and sponsored by Pfizer,
considered risperidone dominated by ziprasidone (Mould-
Quevedo et al, 2009). Two other papers, from Canada and
USA, reported lower costs and effectiveness for risperidone
in comparison to ziprasidone. One of these was funded by
Pfizer and presented results that favored risperidone (Rosen-
heck et al, 2006; Mcintyre et al, 2010), but did not use that
result in the conclusion.

The results of effectiveness were found to be equivalent
between ziprasidone and quetiapine. However, the total cost
of ziprasidone treatment were considered inferior, indicating
the dominance of ziprasidone over quetiapine as well. The
evaluation of the international evidence tends to favor zipra-
sidone over quetiapine, in a qualitative analysis. Four papers,
from USA, Slovenia and Canada, presented results indicating
the dominance of ziprasidone over quetiapine (Obradovic
et al, 2007; Furiak et al, 2009; McIntyre et al, 2010; O'Day et
al, 2013). Two studies, conducted in USA, found quetiapine
to be dominant over ziprasidone (Rosenheck et al, 2006;
Edwards et al, 2008) and one, conducted in Greece, found
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quetiapine to be more effective and costly, with ICER favor-
ing ziprasidone (Geitona et al, 2008). In general, ziprasidone is
only shown to be cost-effective compared to olanzapine and
risperidone in studies sponsored by Pfizer. Ziprasidone leads
to worse efficacy outcomes than risperidone and olanzapine,
but it provokes less weight gain and cholesterol increase than
olanzapine, risperidone and quetiapine (Komossa et al, 2009)
that can be of interest to treat schizophrenic patients with
dyslipidemia, hypertension, overweight and metabolic syn-
drome. Quetiapine is also found to be inferior to other SGAs
in terms of efficacy; however, it provokes less movement dis-
orders, weight gain and glucose increase than olanzapine,
less movement disorders and prolactin elevation than risperi-
done and less extrapyramidal effects and prolactin elevation
than ziprasidone (Asmal et al, 2013). These characteristics can
be useful for specific groups of patients, justifying its use in
lower levels, as reported by Barbosa (2015). The author ob-
served that, in Brazil, between 2000 and 2010, risperidone
was the most prescribed SGA (37%), followed by olanzapine
(35%), quetiapine (16%), ziprasidone (8%) and clozapine (5%).
Economic models are subjected to limitations associated
with imprecision and bias, quality of the data source, impos-
sibility to assess all clinical aspects of a scenario and the skep-
ticism of the health professionals (Revicki, 1997). The time
horizon of 18 months is too short to evaluate the future costs
of metabolic effects and to discuss the long-term effective-
ness of the drugs. There is no assurance that the short-term
results of efficacy and effectiveness studies would represent
the long-term effectiveness of antipsychotics (Garcia-Ruiz et
al, 2012). The high occurrence of discontinuation of treatment
is already an indicator that the effectiveness of the drugs is
limited. Patients on olanzapine showed the lower level of dis-
continuation between the evaluated drugs and also the lower
rate of hospitalization, which leads to the conclusion that it
might be the most effective SGA analyzed (Lieberman et al,
2005). The cost of the treatment of obesity was extracted
from the work of Oliveira (2013) that reported data from the
Brazilian Ministry of Health. The costs absorbed by state and
local health departments were not evaluated. The prescrip-
tion costs, calculated through the values reported in BPS, may
not be the best representation of the real value paid by state
health departments because of the low number of purchases
registered. It would not be realistic to imagine that after the
first discontinuation of treatment the patient would not use
another drug, but we stopped the model there so the analysis
of the main drugs did not get damaged by other drugs data.
The cost of prescription of olanzapine are high when com-
pared to risperidone, however, due to the lower probability of
hospitalization and favorable adverse effects profile, the total
costs of the olanzapine treatment are lower. Ziprasidone and
quetiapine costs were also considered high when compared
to olanzapine, mainly due to the high costs of prescription
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and hospitalization. Olanzapine was considered more effec-
tive than the other evaluated drugs. In conclusion, olanzap-
ine was found to be the dominant strategy for the treatment
of schizophrenia when compared to risperidone, quetiapine
and ziprasidone, in Brazil. However, sensitivity analysis has
shown that the cost-effectiveness relationship between olan-
zapine and risperidone can be modified by the price of pur-
chase of olanzapine, leaving the decision of optimality to the
ICER and WTP analysis. Due to the low values of ICER showed
in the sensitivity analysis and PSA, olanzapine can be consid-
ered the most cost-effective strategy evaluated.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi estimar a prevaléncia de risco de broncoaspiragao e a veri-
ficacdo do custo-efetividade da aplicacdo de protocolo preventivo. Métodos: Realizou-se estudo
transversal de base hospitalar com amostra aleatéria simples, sequido de analise estatistica de asso-
ciacdo e econdmica do tipo arvore de decisao e custo-efetividade. Resultados: Verificou-se que a
prevaléncia de risco de broncoaspiracao € alta em hospitais gerais de grande porte, com a magnitu-
de de 56%, e que a aplicacdo de protocolo preventivo com avaliacdo precoce de fonoaudiologista
é custo-efetiva, com ganho de quase R$ 900,00 por internacao hospitalar, além de reducao de 0,15
dia de internacdo também por paciente, com razdo de custo-efetividade incremental de economia
de RS 5.607,83. Conclusao: Conclui-se que a adogao de programa preventivo com a participacdo de
fonoaudiologos é altamente custo-efetiva.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to estimate the prevalence of risk of aspiration and analy-
sis of the cost effectiveness of the implementation of a preventive protocol. Methods: A cross-
-sectional study of hospital base with simple random sample, followed by statistical analysis of asso-
ciation and economic cost-effectiveness analysis using a decision tree. Results: It was found that the
prevalence of risk of aspiration is high in general hospitals, with the magnitude of 56%, and that the
implementation of preventive protocol with early evaluation of speech therapy is cost effective, with
a gain of almost R$ 900.00 per hospitalization, as well as a reduction of 0.15 days of hospitalization
also per patient, with incremental cost-effectiveness ratio of R$ 5,607.83 of economy. Conclusion: It
is concluded that the adoption of preventive program with participation of speech therapy is highly
cost-effective.
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Introducao

A broncoaspiracédo ocorre quando o paciente sofre inalagdo
do contelido da boca ou do estébmago para a laringe e trato
respiratério inferior do pulmao. Embora nem todos os even-
tos de aspiracao levem a pneumonia, alguns pacientes estédo
em alto risco de desenvolver pneumonia apés a aspiracao
(Ribaudo e Grace, 1971; Feinberg et al., 1990; Marik, 2011). Apbs
a leséo, células epiteliais e macréfagos alveolares secretam
mediadores quimicos, atraindo e ativando neutréfilos, que
por sua vez liberam proteases e oxidantes, degradando a uni-
dade alveolocapilar. A aspiracdo pode levar a uma variedade
de doencas, tais como pneumonia infecciosa, pneumonite
quimica ou sindrome da angustia respiratéria, com morbi-
dade e mortalidade significativas (Beck-Schimmer e Bonvini,
2011). A prevaléncia estimada de aspiragao em hospitais em
alimentacao por sondas é de cerca de 4% (Mullan et al,, 1992).

Existem varias situacbes no paciente internado que au-
mentam o risco de broncoaspiracéo e ha varias medidas de
prevencao que podem ser tomadas no sentido de amenizar
esse risco (Mullan et al,, 1992; Pick et al., 1996). Fatores predis-
ponentes especificos para broncoaspiragao se baseiam es-
sencialmente no risco de alta frequéncia e/ou grande volume
de dieta enteral administrada (Mullan et al,, 1992; Dibardino e
Wunderink, 2015). Além disso, os fatores que influenciam a
flora bacteriana levando a colonizagao por patégenos mais
virulentos, que s&o mais propensos a subjugar os mecanis-
mos de protecao normal, também explicam a elevada taxa
de conversao da broncoaspiracdo em pneumonia (Dibardino
e Wunderink, 2015).

A pneumonia hospitalar por broncoaspiracédo (PHB) é a
segunda infeccdo hospitalar mais comum em adultos nos Es-
tados Unidos e estd associada com alta mortalidade e mor-
bidade (Baine et al, 2001; Lanspa et al., 2013). Levantamentos
recentes estimam que a PHB responda por 15% a 18% de to-
das as pneumonias hospitalares e pode aumentar o tempo
de internacdo de um paciente em média de 7 a 9 dias por
paciente (Marik, 2001; Kozlow et al,, 2003), e 0s custos sao su-
periores a US$ 13,932 por caso de PHB (Fuller et al, 2009).

Os profissionais da equipe multidisciplinar (enfermeiros,
médicos, fisioterapeutas e fonoaudidlogos) podem realizar
acdes preventivas visando a diminuicdo das ocorréncias de
broncoaspiracdo e a minimizacao dos riscos aos quais o pa-
ciente estd exposto. Estudos sugerem que a higiene bucal
didria para pacientes alimentados por sondas reduziu a inci-
déncia de pneumonia (Maeda e Akagi, 2014). Modificacdes
na dieta com adequacdes de acordo com a criticidade do
paciente também estdo entre as medidas preventivas, e a
elevacdo da cama em 45° é item basico dos cuidados com
pacientes de risco (Saez de la Fuente et al,, 2016).

Néo foram encontrados estudos brasileiros que verifi-
quem a magnitude do problema nem a prevaléncia de bron-
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coaspiracdo nas instituicdes hospitalares brasileiras, assim
como nenhum artigo nacional ou internacional que verifique
0 risco de broncoaspiracdo em pacientes hospitalizados em
um hospital geral de grande porte. Nesse contexto, justifi-
cam-se a realizacdo de um estudo de prevaléncia de risco de
broncoaspiracdo e a verificacdo do custo-efetividade da apli-
cacao de protocolo preventivo.

Métodos

Tipo de estudo

Foi inicialmente um estudo transversal de prevaléncia. Em se-
guida, realizou-se um estudo econdémico de impacto orcamen-
tario em uma coorte hipotética com dados primarios e secun-
darios. Por fim, mediu-se a efetividade em estudo do tipo antes
e depois com medicao ecoldgica do nimero de eventos.

Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Regional da Unimed, um
hospital de nivel tercidrio, com cerca de 300 leitos entre uni-
dades fechadas e abertas, atendendo pacientes adultos e
pediatricos da rede suplementar de saude. Realiza cirurgias
eletivas e obstétricas e possui laboratério e servico de ima-
gem 24 horas.

Populagéo do estudo

Participaram do estudo todos os pacientes, de ambos os
sexos, internados no hospital no dia da realizacdo do corte
transversal nas unidades abertas. As andlises de custo-efeti-
vidade foram feitas de forma ecoldgica utilizando dados dos
pacientes com essas mesmas caracteristicas que internem
no periodo de 12 meses apds o inicio do estudo.

Delineamento do estudo

Foram selecionados todos os pacientes adultos internados
em unidades abertas de ambos os sexos em determinado
dia. Aplicou-se questionario constante de dez perguntas que
visava medir o risco de o paciente desenvolver uma aspira-
¢ao. Foram considerados de risco moderado a alto os pacien-
tes que somassem pontuagao maior que seis no instrumento
de avaliacdo. Esses pacientes receberam visita da fonoaudio-
logia, que orientou medidas educativas.

Amostragem

Realizou-se amostragem aleatoria simples com selecao de 66
pacientes, o que garantiu um poder de 90% a um nivel de
significancia de 5% para identificacdo de prevaléncias de até
30% com precisao absoluta de 10.

Varidveis
As perguntas feitas para definicdo do risco de broncoaspira-

¢ao sao descritas no Quadro 1.
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Quadro 1. Questdes utilizadas para avaliar o
risco de broncoaspiracéo

Alimenta-se mal?

Apresenta alguma condicao prévia de risco para
broncoaspiracao? Por exemplo, sonoléncia? (Glasgow < 12)

Escorre alimento pela boca? (Auséncia de vedamento labial)

Ha impressao de que a velocidade de degluticao do paciente
esta reduzida? (Tempo demorado para degluticdo)

Ha movimentos compensatérios? (Movimenta
a cabeca para poder deglutir)

Ha residuos em cavidade oral? (Permanece comida na boca)

Ha tosse com liquidos?

Ha tosse e engasgo com liquidos?

A alimentacdo é realizada por sonda enteral ou
orogastrica? Sim ou nao (se sim, vale 3 pontos)

Além dessas, também foram coletadas varidveis de idade,
género, comorbidades, unidade de internacdo e tempo de
internagao.

Coleta de dados

Os pesquisadores fizeram a coleta dos dados nas unidades
hospitalares com auxilio de enfermeiras da unidade treinadas
e disponibilizadas especificamente para esse fim. Os questio-
narios foram impressos em papel e os pacientes, visitados a
beira do leito para coleta das informagdes. Posteriormente,
uma secretaria treinada fez a passagem dos dados consoli-
dados para o computador por meio de mascara criada com
essa finalidade.

Controle de qualidade
Dez por cento dos questionarios foram reaplicados no mes-
mo dia pelos pesquisadores principais da pesquisa.

Andlise dos dados

Os dados foram alimentados com auxilio do programa Epi
Info 7 for Windows. Em seguida, estimou-se a prevaléncia de
pacientes em risco de broncoaspiracao com calculo de ra-
zao de prevaléncia simples. Foram também obtidas medidas
de frequéncia e de tendéncia central das varidveis e do risco
por unidade e por idade dos pacientes e comparadas pro-
por¢des com o teste de Qui-quadrado. Foi feito o célculo do
impacto orcamentdrio estimado do projeto e, com auxilio do
programa TreeAge, Treeage Inc, modelou-se uma arvore de
decisdo para estimativa do custo-efetividade da implemen-
tacdo do protocolo.

Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa estd em conformidade com a Reso-
lucdo 466/12 e foi submetido para apreciagao do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard, sendo
aprovado sob o protocolo 50026515.6.0000.5054.
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Resultados

Do total dos pacientes triados, quase metade apresentou
baixo risco (43,94%). Em seguida, foram aqueles que apresen-
taram risco alto (36,36%) e, com menor valor, aqueles com
risco moderado (19,70%) (Figura 1). Considerou-se um pro-
grama de prevencdo em que pacientes com risco moderado
e alto fossem visitados por fonoaudiélogos. O nimero abso-
luto geral esperado de necessidade de avaliagcdes baseado
no numero de leitos de um hospital de 100 leitos e nesses
percentuais seria de 56,06 (IC 95 45,62 e 66,55); ou, se for con-
vertido em termos financeiros, com o custo de uma sessdo
de fonoaudiologia hospitalar em RS 100,00, conforme defi-
nicao em assembleia do Sindicato dos Fonoaudidlogos do
Estado do Parana (Sinfopar), seria RS 5.606,00. Levando-se em
conta um tempo médio de permanéncia hospitalar de qua-
tro dias, pode-se calcular que, a cada més, o custo estimado
é de RS 42.045,00.

Do total da amostra de 66 pacientes triados, verificou-se
maior prevaléncia do risco de broncoaspiracado no sexo femi-
nino (57,58%) do que masculino (42,42%), o que pode estar
relacionado com a maior incidéncia de doencas de bases e
comorbidades em mulheres na idade adulta. As comorbida-
des da amostra foram agrupadas por sistemas fisioldgicos e
representadas no resultado da triagem. Percebe-se a maior
incidéncia da broncoaspiragao em pacientes com neuropa-
tias, em seguida de diabetes e, por ultimo, as cardiopatias,
com diferenca estatisticamente significativa (Tabela 1).

Observou-se que as unidades clinicas de adultos com
maior nimero de pacientes crénicos concentram pacientes
com risco alto de broncoaspiracao. O risco de broncoaspira-
cao também é alto nos pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (Tabela 2).

60%
50%
{23520 |——
40%
2 1
& 30% _
I~
] L
[-%
20% 18952
10% —=
43,94% 19,70% 36,36%
0%
0 Risco baixo Risco moderado Risco alto
Resultado triagem
Error Bars: 95% Cl
Figura 1. Prevaléncia de risco de broncoaspiracao estratificado.
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Tabela 1. Risco de broncoaspiracao de acordo com género e comorbidades

Risco baixo Risco moderado Risco alto
N N% N N% N N% Valor de p

Género

Feminino 14 36,8% 8 21,1% 16 42,1% 0,382
Masculino 15 53,6% 5 179% 8 28,6%
Comorbidades

Nenhuma 19 45,2% 10 23,8% 13 31,0% 0,050
Diabetes 5 62,5% 1 12,5% 2 25,0%

Cardiopatias 1 33,3% 0 0,0% 2 66,7%

Neuropatias 2 18,2% 2 18,2% 7 63,6%
Tabela 2. Risco de broncoaspiracao por tipo de unidade avaliada

Risco baixo Risco moderado Risco alto
N N% N N% N N% Valor de p

Unidade clinica de crénicos 1 20,00% 0 0,00% 4 80,00% 0,003
Pediatria 5 35,70% 5 35,70% 4 28,60%

Unidade clinica adulto 9 45,00% 3 15,00% 8 40,00%

Unidade oncoldgica 4 80,00% 0 0,00% 1 20,00%

Unidade cardioldgica 6 100,00% 0 0,00% 0 0,00%

Sala de recuperagao cirlrgica 1 50,00% 1 50,00% 0 0,00%

Unidade de cuidados especiais 0 0,00% 0 0,00% 4 100,00%

Pacientes em observacdo na emergéncia 2 50,00% 2 50,00% 0 0,00%

UTl adulto 1 20,00% 1 20,00% 3 60,00%

UTI pediatrica 0 0,00% 1 100,00% 0 0,00%

Com base na prevaléncia encontrada, estimou-se o cus-
to-efetividade de um programa de prevencdo em que cada
paciente com risco moderado ou alto receba uma avaliacdo
da fonoaudiologia, com o custo de uma avaliacdo fonoau-
diolégica estimado em RS 100,00, prevaléncia de risco mo-
derado e alto de broncoaspiracdo de 56,06, incidéncia de
broncoaspiracdo de 4% (Mullan et al., 1992), reducao do risco
com aplicacdo do protocolo de 20% (estimativa conserva-
dora), custo por aspiracdo de RS 41.796,00 (Fuller et al., 2009),
numero de dias a mais de internacéo em caso de broncoas-
piracao de sete dias (Fuller et al, 2009). Com essa parametri-
zacdo, o modelo de drvore de decisdo mostra que o uso do
programa é mais custo-efetivo, com custo final por paciente
nesta decisdao de RS 805,85. A economia incremental é de
RS 865,99 e a utilizacdo leva a uma efetividade incremental
de 0,15 dia de internacdo. A razdo custo-efetividade incre-
mental da utilizacdo é de RS 5.607,83 (Figura 2).

Discussao
Este estudo verificou que a prevaléncia de risco de broncoas-
piracao é alta em hospitais gerais de grande porte, com a

magnitude de 56%, e que a aplicacdo de protocolo preven-
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tivo com avaliacdo precoce do fonoaudidlogo é custo-efeti-
va, com ganho de quase R$ 900,00 por internacdo hospitalar,
além de reducao de 0,15 dia de internacdo também por pa-
ciente, com razdo de custo-efetividade incremental de eco-
nomia de RS 5.607,83.

A ocorréncia de broncoaspiragao ja foi bastante docu-
mentada em diversos paises do mundo e é um dos principais
eventos adversos que atingem pacientes internados (Baine
et al, 2001; Marik, 2001; Fuller et al., 2009; Beck-Schimmer e
Bonvini, 2011). Apesar de ja existirem estudos em populagdes
de pacientes especificos (Kozlow et al,, 2003), este é o primei-
ro estudo que avalia o risco de broncoaspiracdo encontra-
do em hospital geral de grande porte no Brasil e no mundo.
Existe grande interesse internacional em reduzir o nimero
de eventos adversos que atingem os pacientes (Pham et al.,
2012), e a criacédo de novas possibilidades de prevencéao de
broncoaspiracao tem recebido especial atencao da literatura
internacional (Dibardino e Wunderink, 2015).

Além da identificacdo da prevaléncia de risco de bron-
coaspiracdo de 56%, que mostra que cerca de 50% dos
pacientes hospitalizados podem estar sob risco de bron-
coaspiracdo em hospitais brasileiros, a utilizacdo de uma in-
cidéncia conservadora de broncoaspiracao de 4% (Mullan et
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Avaliacdo da fonoaudiologia

Ocorréncia de
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broncoaspiracdo
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Figura2. Arvore de decisio para avaliacio de utilizacio do programa de prevencéo de broncoaspiracéo.

al, 1992) demonstrou que a avaliacdo precoce de profissio-
nal de fonoaudiologia em pacientes de risco moderado ou
alto, com efetividade da reducdo de ocorréncia de eventos
tdo baixa quanto 20%, para garantir sensibilidade da andlise,
tem uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) de
economia de R$ 5.607,83. Essa medida serve para compara-
cado da intervencao estudada com outras intervencdes pro-
postas e considera-se que medidas que tenham RCEl de até
quatro vezes o produto interno bruto (PIB) per capita seriam
justificaveis (Silva, 2003), sendo o PIB per capita brasileiro de
RS 27.662,00 (Lima, 2016). Essa intervencao causaria uma eco-
nomia real, sendo altamente recomendavel e dominando
outras intervengdes que gerem custos incrementais.

Este estudo tem algumas limitacdes dignas de nota. Os
parametros utilizados para a realizacao da analise econémi-
ca nao vieram de estudos de revisdes sistematicas, dada a
caréncia de literatura disponivel sobre o assunto. Além disso,
alguns parametros foram estimados pelo autor, como a efe-
tividade da atividade da intervencéo da fonoaudiologia na
reducao de ocorréncia de broncoaspiracédo. Esta Ultima, en-
tretanto, foi contornada utilizando-se uma baixa efetividade,
para garantir a maior sensibilidade da analise possivel.

Conclui-se que o risco de broncoaspiracdo é real e alta-
mente prevalente em unidades hospitalares e que a adogéo
de programa preventivo com participacao de fonoaudiolo-
gos é altamente custo-efetiva.
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ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus (DM) is a serious public health problem in Brazil. The goal of this study
was to evaluate the effectiveness of long-acting insulin analogues in controlling glycemia in type 1
DM patients and to analyze the direct costs of the treatment. Methods: A retrospective cohort study
was undertaken with data collected from the State Health Secretary’s 2" Regional Health Center
from the State of Parand. After randomization, socio-demographic data, the source of their drug
prescriptions, and the pharmacotherapeutic profiles of the drugs were collected, along with clinical
outcome information, such as glycated hemoglobin (HbA, ) and fasting plasma glucose levels. The
direct costs of treatment with analogue insulin were evaluated based on the drugs and supplies
acquisition data from the Center for Drugs, Parana Cemepar. Results: One hundred and forty-eight
type 1 diabetes mellitus patients, older than 18 years of age, were included in the cohort study. The
HbA, _reduction after the insulin treatment was 0.36 + 2.75, and the direct costs to reduce this para-
meter by 1% over a period of 24 months were U$ 1,806. The estimated costs to reduce HbA, by 1%
are U$ 5,016. Conclusions: In this study, we were able to estimate the public health system costs of
using insulin analogues to reduce HbA, by 1% in patients with type 1 DM. This information will assist
clinicians in decision-making regarding insulin treatment.

RESUMO

Objetivo: Diabetes mellitus (DM) é um grave problema de sauiide publica no Brasil. O objetivo deste
estudo foi avaliar a reducao da HbA, _em pacientes usudrios de insulinas analogas de longa dura-
¢do no controle glicémico de pacientes com DM tipo 1 e avaliar custos diretos do tratamento com
insulinas andlogas. Métodos: O estudo é uma coorte retrospectiva e analise de custos para o trata-
mento de DM tipo 1, com pacientes pertencentes a 22 Regional de Saude do estado do Parand. Apds
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randomizacao dos pacientes, foram coletados dados sociodemogréficos, origem da prescricdo e seu
perfil farmacoterapéutico, além dos desfechos clinicos, como hemoglobina glicada (HbA, ) e glice-
mia em jejum. Foi realizada uma andlise dos custos diretos do tratamento com insulinas anélogas, e
os valores foram obtidos por meio dos dados de compra dos medicamentos e insumos realizados
pelo Centro de Medicamentos Bésicos do Parané (Cemepar). Resultados: Foram incluidos 148 pa-
cientes maiores de 18 anos. A varidvel avaliada foi reducdo na HbA, _que, entre os pacientes, foi de
0,36 + 2,75. Os resultados médios dos custos diretos totais do tratamento com DM tipo 1 durante
24 meses foram de R$ 7.224,00, para obter redugao em 0,36% dos valores de HbA, . O custo tedrico
para a reducdo em 1% de HbA, ¢ de RS 20.064,00. Conclusdes: Neste estudo foi possivel estimar
0 custo para o sistema publico de saude, da reducao de 1% da HbA, em pacientes com DM tipo 1
usando insulinas andlogas. Essa informacédo serve de subsidios para gestores e clinicos na tomada

de decisdo do tratamento com insulinas.

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease associated with se-
vere complications and death. Cardiovascular diseases have
been the leading cause of death in Brazil since 1960, and DM
is one of the main triggers for cardiovascular diseases (Bar-
bosa et al, 2001). The number of subjects with diabetes in-
creased 2.2-fold over a 28-year period (Danaei et al, 2011). The
percentage of subjects with undiagnosed DM is high, and up
to 25% of these individuals have microvascular complications
at the time of clinical diagnosis (Narayan et al,, 2000).

The government, diabetes associations, healthcare pro-
fessionals, and patients need to be aware of the possibility
of reducing the cost of this condition and increasing the ef-
fectiveness of disease control and treatment (International
Diabetes Federation, 2014).

In 2002, the cost of diabetes in the United States was esti-
mated to be US$ 132 billions. This figure is an underestimate,
because it does not consider intangible costs such as quality
of life (Hogan et al, 2003).

There are no studies in the literature evaluating the so-
cio-economic impact of the poor metabolic control result-
ing from type 1 diabetes mellitus (T1D) in Brazil. According
to data published by the Brazilian Diabetes Society in 2007,
Brazil is the second worst performing country in the world
with regard to DM management. DM treatment is a citizen's
right in Brazil, which is guaranteed by the constitution (Brazil,
Ministério da Saude, 2008) and constitutes a major burden to
the healthcare system.

Considering the importance of treatment for T1D, the
need for insulin and the cost differences between the vari-
ous types of insulin, studies assessing the effectiveness, the
direct costs of treatment, and the proposed changes in the
criteria for monitoring patients enrolled in the treatment pro-
gram are of great importance. Such studies can contribute
to the state by defining clinical protocols for the distribution
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of insulin analogues to T1D patients, providing the highest
quality of patient care, and reducing public costs for treating
this disease. Insulin is administered to all patients with T1D
(American Diabetes Association, 2014; American Diabetes As-
sociation, 2011).

This study utilized T1D patients over 18 years of age from
the second Regional Health Center in a Brazilian city (Curitiba
— State of Parand) and evaluated the reduction of glycated
hemoglobin after treatment with insulin analogues and the
direct costs of treatment. This study can contribute to the
health system, because it evaluates data on the reduction of
glycated hemoglobin and estimates its cost for the insulin
analogue program in the State of Parana.

Methods

To assess the effectiveness of insulin analogues, data were
collected in Curitiba from the Central Database of Parana
Medicines and the medical records of patients available in
the second Health Region of Curitiba, State of Parana (regis-
tration protocol CEP/SD: 820.155.09.10).

The study population consisted of patients diagnosed
with T1D who were over 18. To be included in the study, the
patients must belong to the insulin analogue administration
protocol (glargine or detemir) from the Ministry of Health and
be registered in the program of the State of Parana for a min-
imum of 18 months, with a maximum of 24 months, among
the baseline and final examinations. Patients with incom-
plete records or who abandoned the use of the drug during
the period of the study were excluded. The sample size was
calculated using the t-test. The following information was
used for the calculation: the estimated average HbA, _in pa-
tients with DM type 1 in Brazil is 9.0%, and the mean HbA,_
in the patients studied was 9.5%, with a standard deviation
of 2%. The level of HbA _in the general population was esti-
mated based on findings from a Brazilian population study,
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published in 2010 (Mendes et al,, 2010). The sample size calcu-
lation was performed using the program Biostat 5.0, applying
a statistical power of 80% and an alpha level of 5% with a
two-sided test. The sample size was estimated to be 125 pa-
tients; however, we chose to collect data from 150 patients.

The profiles of survey participants were recorded on a
data collection form developed specifically for the project,
which gathered information on the socio-demographic pro-
file, the source of the prescription, and the pharmacothera-
peutic profile of the drug (which was evaluated with regard
to insulin type, dose and mode of treatment). The HbAWC
and fasting plasma glucose data were recorded from the
medical records and any relevant doctors' files from the 2
Health Region of Curitiba, State of Parana. We recorded all the
available results for patients who had data from at least 18
months of participation in the program. Statistical analyses
were performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics 17.0, using the method of descrip-
tive statistics. Descriptive statistics and continuous data with
a normal distribution of the mean and standard deviation
and data with a non-normal distribution arranged in median
and range were obtained. When a statistical method was ap-
plied, we used a nonparametric assessment with the analysis
of variance (ANOVA) test.

Calculation of the cost of treatment with insulin analogues
(both long-acting and rapid-acting types) was conducted
from the perspective of the Brazilian public health system. In
this perspective, only the direct costs were considered.

The data regarding the consumption of drugs, tests,
and supplies were obtained through analyzing the medical
records of the patients included in the study. The cost of
treatment was calculated for each patient individually, taking
into account a time horizon of 24 months from the date of
inclusion in the insulin analogue program. Costs were also
calculated as a mean monthly cost and a mean annual cost
per patient.

For the tests, we used the list price for these services
through the Brazilian public health system (Brazil, Decreto no.
7.508, de 28/06/2011). The drug’s costs were evaluated based
on the real price paid by the Center for Drugs, Parana (Centro
de Medicamentos Basicos do Parand, Cemepar) after a bid-
ding process in the first half of 2011.

Results

During the data collection period until April 2010, 685 sub-
jects were enrolled in the Second Regional Health Center —
Curitiba, receiving medication and supplies for application
and glycemic control. Three hundred patients were random-
ized from the 685 subjects enrolled in the program until the
period of data collection. Out of the 300 patients, 148 met
the inclusion criteria and were included in the study. The re-
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ferral origin of the subjects included in the study is described
in Table 1. Only 18.2% of the patients were from the public
health system.

The socio-demographic profile of the patients reveals that
the group was composed of 84 (56.8%) women with a mean
age of 34.0 + 13.1 years. Patient characteristics at the time of
inclusion in the Type 1 Diabetes Optimization Program in the
State of Parand, the results of the baseline and final HbA]Cand
fasting plasma glucose levels are shown in Table 2.

Figure 1 shows the progress of disease control, which was
monitored through laboratory results.

Within the first six months of use of the new technology,
the patients demonstrated a decrease in HbA,_and fasting
plasma glucose; however, these results were not statistically
significant (ANOVA, P > 0.05). Between the month of entry of
the patient into the insulin analogue program and the eigh-
teenth month of follow-up, fasting plasma glucose decreased
by 47.8 mg/dL, which was a statistically significant result (P <
0.05) that was not maintained in the following semester.

The type of insulin and the combinations used by the
patient at the beginning of treatment are shown in Figure 2.

When initiating treatment with insulin analogues, 131
(88%) of the patients combined treatment of their long-term
insulin analogue with a rapid-acting insulin analogue, and in
100% of cases, this option was the insulin lispro.

Table 1.  Distribution of patients in the study according to their
route of referral
Referring physician
Number of Public Health
patients System Private Unidentified
Total N (%) 148 27 (18.2%) 107 (72.3%) 14 (9.5%)

N: number of patients.

Table 2.  Characteristics and results of laboratory biomarkers
for glycemic control over a period of 24 months, from
the patients belonging to the Type 1 Diabetes Mellitus

Optimization Program of the State of Parana

Demographic characteristics

and glycemic variables Results
84 (56.7%) Female

64 (43.3%) Male

Gender N (%)

Age (years) 340+ 131
Number of exams 6.0+23
Baseline HbA, (%) 92+21
Difference in HbA (%) -0.36 +£2.75
Baseline fasting plasma glucose (mg/dL) 192.2 £99.8

Difference in fasting plasma glucose (mg/dlL) -30.8 + 1214

N: number of patients; HbA, : glycated hemoglobin.
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Figure 2. Frequency of use of insulin analogues, combined or single.

Treatment costs with long-acting insulin analogues
The doses used in the direct cost analysis for the 148 patients
were evaluated based on the amounts paid by Cemepar for
the purchase of drugs and supplies in the first half of 2011. For
the costs of the tests, parameter values from SIGTAP (Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos) 0909141204
version 1.2 (SIGTAP. 2011) were used (Table 3).

Our results indicate that the average of the total direct
costs for the treatment of T1D for 24 months is US 1,806 to
obtain a 0.36% reduction in HbA _concentration. Thus, the
theoretical cost of a 1% reduction in HbA, is US$ 5,016. After
univariate sensitivity analysis (considering cost), the mini-
mum and maximum theoretical values (U$ 408 to US 4786/24
months) were obtained.

Discussion

As required by the Regional Health Center, the patients
were submitted to an appropriate number of tests and lab-
oratory monitoring. The difference in the HbA _ values of
the patients between the time of admission to the program
and the end of data collection was small (-0.36 + 2.75%),
whereas the fasting plasma glucose values for the same pe-
riod were -30.8 + 121.4.
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Table 3. Direct cost of the type 1 diabetes mellitus treatment
with long-acting insulin analogues from the
perspective of the public health system

Minimum Maximum
Mean cost (U$) cost (US) cost (U$)
Insulin 3,153 762 8,509
Total cost 3,153 762 8,509
HbA}c (o) . (o)
reduction Mean (Cl 95% Upper; Cl 95% Lower)

-0,36 (0.086; -0.807)

HbA, : glycated hemoglobin; FPG:fasting plasma glucose; Cl: confidence interval.

Gough conducted a review of insulin analogues com-
pared with human insulin and showed that the benefits of
this latest treatment are low with regard to the change in
HbAC values (Gough, 2007). The same results were report-
ed in a meta-analysis of the insulin glargine versus neutral
protamine Hagedorn (NPH), published by Singh et al, which
found a mean difference in HbA,_of -0.11% in adult patients.
The same authors stated that the difference between the
conventional treatment and insulin analogues is minimal and
therefore clinically insignificant (Singh et al,, 2009).

A study conducted by BRATS (the Brazilian Health
Technology Assessment Bulletin) noted that in Brazil, the
monthly costs of treatment among the three insulins differ
significantly. This difference can reach 530% when com-
paring the insulin glargine with NPH insulin (Brazil, Boletim
Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, 2010). The
direct cost is high for treatment with human insulin, and
such treatment is still regarded as necessary to maintain
clinical improvement. In addition, non-pharmacological
measures are required (Borges et al, 2010). The lack of ad-
vantages from using human insulin analogues for glyce-
mic control, was also reported by other authors (Tran et
al., 2007; Warren et al, 2004). The clinical benefit associated
with the use of insulin analogues is still slight compared to

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 221-226



Reduction of glycated hemoglobin (HbA, ) and cost analysis of treatment with insulin analogues in the state of Parana

Redugdo de hemoglobina glicada (HbA, ) e andlise de custo do tratamento com andlogas insulinas no estado do Parand

treatment costs (Siebenhofer-Kroitzsch et al, 2009). A me-
ta-analysis comparing the efficacy of long-lasting insulin
analogues with NPH insulin in 20 randomized controlled tri-
als found that the mean difference between the initial and
final HbA, _was 0.4% for insulin analogues and 0.3% for NPH,
and the overall result was in favor of the insulin analogue
(-0.07% 95% confidence interval, Cl [-0.13, -0.11]) (Monami
etal, 2009). There is a poor difference in HbAWC results, with
little significance from the standpoint of glycemic control
(Gough, 2007). The results presented in the meta-analysis
described in this paper showed no statistically significant
results favoring any of the treatments (MD -0.06 [95% Cl
-0.14 to 0:02], P = 0.16). Cameron and Bennett found that
the cost effectiveness of insulin analogues depends on the
type of insulin analogue that the individual receives and
the type of diabetes that is being treated. Based on a com-
prehensive evaluation of the limited financial resources for
health, insulin analogues, from the point of view of glyce-
mic control, do not represent the best clinical or financial
option (Cameron and Bennett, 2009).

The cost required to reduce HbAC by 1% is US$ 5,016. Ac-
cording to the BRATS, the glycemic control results do not
allow us to say that there are differences between the insu-
lin analogues glargine, detemir and NPH, although the out-
comes of the evaluations indicate the superiority of insulin
analogues in reducing the risk of hypoglycemia. However,
biases identified in the studies may compromise the validi-
ty of these findings (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, 2010). According to a study conduct-
ed in Canada by Cameron and Bennett, to evaluate the man-
agement and complications of diabetes, the insulin detemir
is less cost-effective than NPH insulin. It is important to note
that hypoglycemic episodes were not noted in the medical
records; therefore, information about the safety of analogues
could not be assessed.

During patient monitoring, it was observed that al-
though there are maintenance criteria in the distribution
protocol of insulin analogues that affirm the need to cut
50% of the surplus target of HbA, (7.0 +1.0%) in the first year
of participation in the program, only 60 patients achieved
it. The Brazilian Diabetes Society (Sociedade Brasileira de
Diabetes, SBD) published a paper in 2011 that reviews the
nominations and recommendations for the provision of
insulin analogues by public health services. Such material
analyzes the availability of similar protocols already in place
in Brazil and makes a proposal including the scope, inclu-
sion criteria, and criteria for evaluating the effectiveness
and exclusion. Comparing this proposal with the protocols
available in several states in Brazil, none of them presents a
monitoring plan to evaluate the reduction in the frequen-
cy of hypoglycemic episodes, a factor that, according to
the literature, is more useful in insulin analogues compared
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with human insulin (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliacao
de Tecnologias em Saude, 2010). This document from SBD
provides guidance on the other behaviors importants for
glycemic control, and suggests that a satisfactory control
of this parameter supports the triad of adequate super-
visory responsibilities + continuing education + effective
pharmacological intervention, and should be adapted ac-
cording to the local conditions of each program or service
(Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliacao de Tecnologias em
Saude, 2010).

Considering the current situation of the health system,
where advanced drugs with high costs are available to pa-
tients without a return on the investment (adequate glyce-
mic control), we find that the situation needs to be reviewed.
Studies have shown that diabetic patients have a poor ad-
herence to treatment (Cramer, 2004). Disease duration and
the complexity of treatment are aggravating factors in this
situation (Fihn et al, 2004). However, meta-analysis results
show that direct interventions (patient-health profession-
al), combining technical, cognitive, behavioral, and patient
education with information that leads to a better under-
standing of the disease and its care, resulted in improved
compliance to treatment. The study by BRATS argues that
investment in self-management programs for patients with
diabetes has promoted a relevant and sustained clinical
gain (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliagao de Tecnologias
em Saude, 2010).

The findings regarding the reduction of HbA _and the
limitations of the insulin analogue program in Parana showed
that itis necessary to make changes regarding effective mon-
itoring of the outcomes of hypoglycemia. Furthermore, the
criteria for the maintenance program should be followed; we
established the fact that this monitoring has not occurred.

This study has some limitations, such as being a retro-
spective observational study rather than an interventional
one. For this reason, some important information was not
found in the records, such as the frequency and severity of
hypoglycemic episodes during the treatment.

Conclusions

The therapeutic option of human insulin seems to be an ef-
fective alternative and less costly than the insulin analogues.
According to the therapeutic guidelines, that option (i.e,, hu-
man insulin) should be exhausted before the use of insulin
analogues, leading to inferior costs for the health system. Fur-
thermore, educational measures can have a greater impact
on disease control than merely changing the type of insulin.
Studies assessing other outcomes, such as indirect costs
and quality of life of T1D patients using insulin analogues,
should be conducted to assist clinicians and healthcare pro-
fessionals in making decisions about therapeutic protocols.
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ABSTRACT

Objective: To systematically identify and review studies that used EQ-5D to assess health-related
quality of life (Qol) in elderly. Methods: Relevant literature was searched in MEDLINE and Lilacs
databases and the EuroQol Plenary Meetings Proceedings (June/2003 to June/2013). The inclusion
criteria were subjects aged 60 years or more and the use of the EQ-5D questionnaire. Two indepen-
dent reviewers screened title, abstract, full text and performed data extraction. The country where
the study had been conducted, demographic characteristics of the population, objectives, common
criteria used by the studies to the exclusion of patients/participants and presentation of the data
were the variables analyzed. Results: A total of 90 studies were included with 34,449 subjects, the
mean age was 75.6 + 4.3 years. The majority of the studies were from Europe (66.7%). Studies in Afri-
ca and South America were not identified. The main diseases investigated were orthopedic (20.0%)
and cardiovascular diseases (15.5%). The study’s results were most frequently based on personal
interviews (41.1%) involving directly the elderly (92.2%). The most common exclusion criteria were
health conditions that could result in bias or confounding on the study protocol (61.1%) and low
cognitive level (50.0%). The EQ-5D results were presented in different ways: means (82.2%) or me-
dians (5.6%) associated with measures of dispersion as standard deviation (61.1%) and confidence
interval (22.2%), or according to the answers in the descriptive system (22.2%). Conclusions: The
lack of standardization in the exhibition of the results limits a direct comparison among different
interventions.

RESUMO

Objetivo: Identificar sistematicamente e revisar os estudos que utilizaram o EQ-5D para avaliar a
qualidade de vida relacionada a saude em idosos. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases
MEDLINE e Lilacs e nos arquivos do encontro anual do grupo EuroQol (Junho/2003 a Junho/2013).
Os critérios de inclusao dos estudos foram: populacdo com idade > 60 anos e uso do questionario
EQ-5D. Dois revisores independentes avaliaram os titulos, depois os resumos e o texto completo e
extrafram os dados. As varidveis estudadas foram: pais de origem do estudo, caracteristicas demo-
gréficas da amostra, objetivos do estudo, critérios para a exclusdo dos pacientes e forma de apre-
sentacdo dos resultados. Resultados: Foram incluidos 90 estudos, totalizando 34.449 individuos,
cuja média de idade foi de 75,6 + 4,3 anos. A maioria dos estudos foi conduzida na Europa (66,7%).
N&o foram identificados estudos na Africa ou na América do Sul. As principais doencas investigadas
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foram ortopédicas (20,0%) e cardiovasculares (15,5%). Os resultados dos estudos basearam-se fre-
quentemente em entrevistas presenciais (41,1%) realizadas com o préprio idoso (92,2%). Os critérios
de exclusdo mais comumente utilizados foram condicdes de salide que poderiam inserir viés ou
confundimento durante o estudo (61,1%) e baixo nivel cognitivo do paciente (50,0%). Os resultados
do EQ-5D foram apresentados de diferentes maneiras: médias (82,2%) ou medianas (5,6%) associa-
das com medidas de dispersao, como desvio-padrao (61,1%) e intervalo de confianga (22,2%), ou
distribuicao das respostas no sistema descritivo (22,2%). Conclusdes: A auséncia de padronizacao
na apresentacao dos resultados limita a comparacédo direta entre diferentes intervencées.

Introduction

The population aging is a worldwide phenomenon. In devel-
oping countries this process is occurring faster than it did in
developed countries. In Brazil, the change of the population’s
proportion aged 60 years or over from 7% to 14%, took only
21 years, while in France, for example, it took 115 years. Ac-
cording to predictions, the Brazilian elderly population will
experience a growth, rising from 14 million in 2000 to 58 mil-
lion in 2050 (United Nations, 2013). A question that rises from
this challenging reality is whether the increase in life expec-
tancy might result in more years with good health or in more
years with disability and dependency (United Nations, 2013).
Thus, it is essential to improve functional independence and
health-related quality of life for older adults.

The EQ-5D-3L is a generic instrument, applicable to differ-
ent conditions and treatments. It comprises five dimensions,
including mobility, personal care, day-to-day life, pain/dis-
comfortand anxiety/depression. Each item has three levels of
severity: no problems, some problems or extreme problems.
The EQ-5D is used in more than 150 countries (EuroQol, 2016).
It has been widespread used as it is simple to apply, to define
score and easy to interpret (Dyer et al, 2010). The EQ-5D ques-
tionnaire can be applied in face-to-face interviews, by phone,
as an internet tool or by mail (EuroQol, 2016). This instrument
is also used for clinical and economic evaluation as it is pos-
sible to convert self-classification responses into a single in-
dex score (Dyer et al., 2010).

Besides the EQ-5D descriptive system, the EQ-5D instru-
ment also counts with a visual analogue scale (EQ-VAS). This
scale is similar to a thermometer, in which the extremities, O
and 100, are labeled as ‘Worst imaginable health state’ and
‘Best imaginable health state’, respectively. The responder is
asked to indicate a point on the scale that represents their
self-rated health. The information obtained by EQ-VAS can
be used as a quantitative measure of health outcome based
on the judgement of the individual responders (Van Reenen
e Oppe, 2015; EuroQol, 2016). Even though this questionnaire
is widely used to assess quality of life in elderly, its use in the
general population has not been analyzed by a systematic
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review that includes observational studies, in order to de-
scribe the global experience of collecting QoL data in elderly.

The primary goal of this systematic review is to present
the synthesis of the use of EQ-5D 3L and 5L in elderly, inde-
pendently of the type of intervention, comparator, disease or
outcome studied through the scientific literature. In addition,
this study has also shown the reply for the following ques-
tions:

- What diseases are being addressed by studies using the
EQ-5D in elderly?

- Are there diseases whose health related quality of life of
older people were not well represented by the EQ-5D?

- How the quality of life data are being extracted and de-
scribed in these studies?

- Who are the subjects that are asked to reply the ques-
tionnaires? Are they health professionals, healthy people, pa-
tients, or their caregivers?

- Is there a difference in the perception of quality of life of
older people when caregivers or health professionals answer
the EQ-5D questionnaire?

Methods

Data collection and assessment

We searched MEDLINE and Lilacs databases and the
EuroQol Plenary Meetings Proceedings, published between
June/2003 and June/2013. The search strategy included the
following terms: Elderly OR older OR octogenarian OR no-
nagenarian OR long term AND EQ-5D. Restrictions were not
placed on publication dates.

Publication languages considered to this review were
English, Portuguese, Spanish and Italian. Inclusion criteria
were people aged 60 years or more and the use of the EQ-5D
questionnaire. Table 1 shows the eligibility criteria used to de-
fine the Mesh terms of the search strategy.

Two independent reviewers (CM and BM) screened title,
abstract and full text, and performed data extraction. Any
disagreements among reviewers were assessed by a third
reviewer (MS). A form had been developed to extract the
following variables: the country where the study had been
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Table 1.  Eligibility criteria according to
PICOS suggested structure
Criteria Description
Population Elderly (60 years or more)

Intervention/Comparison =

Outcomes Quality of life, utilities

Study design Systematic review,
randomized clinical trial,
cohort study, cross-sectional

study, case series study

conducted, demographic characteristics of the population,
objectives, type of QoL questionnaire applied, common cri-
teria used by the studies to the exclusion of patients/partici-
pants and presentation of the data. The data extraction has
been done by two independent reviewers (CM and BM) and
reviewed by a third investigator.

Results

A summary of the electronic search of databases is shown
on Figure 1. There are 826 records. Based on the selection
criteria, there were 110 articles, out of the total. After the as-
sessment of the full-text articles, a total of 90 studies were
included. The included articles involved 34,449 subjects and
the mean age was 75.6 + 4.3 years.

Place of origin

Most of the studies were from Europe (66.7%). Some studies
were conducted in the United Kingdom (20 articles) and
Spain (14 articles). The studies conducted in North America
represented 14.4% of the total (5 from Canada and 8 from
USA), and were followed by articles published in Asia (7.8%)
and Oceania (6.7%). The other studies were conducted in
more than one continent, as were conducted in countries
in which borders belong to two different continents, such
as Turkey and Indonesia (2.2%) or countries from different
continents that established a scientific collaboration (2.2%).
Studies from Africa and South America were not identified.

Application

Overall, most of the studies identified were carried out us-
ing patients’ populations in patient samples (75.6%). The
diseases most frequently investigated were the orthopedic
ones (20.0%), including falls, fractures and spinal/back prob-
lems. Cardiovascular diseases were investigated in 15.5% of
the studies, closely followed by common psychiatric disor-
ders (11.1%), that included anxiety or/and depression (2.2%);
12.2% of the studies explored the impact of hospitalization or
institutionalization of patients. Studies that focused on more
than one health problem represented 89% of records in-
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Records identified
through database
searching
(n=826)

}

Records after
duplicates removed
(n=2824)

!

Records screened by
title and abstract —> Records_e3><5c1luded
(n = 461) (=351
l Full-text articles
: excluded, with reasons
Full-text articles Population (n = 9)
assessed for eligibility ~ F——> .
(n=110) Design (n=6)
Outcomes (n=4)
l Language (h=1)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=90)

Figure 1. Flow diagram of studies selection.

cluded. They were classified as “other health problems” issues
and not much addressed by authors. It represents 8.9% of
the studies (cancer, menopause, chronic pain, herpes zoster,
hearing problems and oral health). Other common diseases
in the elderly have not been much addressed, such as cata-
ract (3.3%), obesity and nutritional status (3.3%) and diabetes
(2.2%).

Responders

In most studies (92.2%), elderly responders were asked to self-
report on their health status. In other studies the assessment
of the HRQOL was provided by caregivers or/and physicians.
Thereabout 13.3% of the studies investigated had exclusively
women. In 16.7% of the surveys that included healthy elderly
from general population and investigated predictors of qual-
ity of life, it was observed some kinds of physical training to
avoid falls and others issues.

Exclusion criteria

The most common exclusion criteria reported in the studies
were clinical and dependency of a medical decision to identi-
fy the presence of some comorbidity, terminal illness or other
health conditions that could result in bias and/or confound-
ing on the study protocol (61.1%). The presence or suspicion
of cognitive impairment was another important reason for
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exclusion (50.0%). The exclusion criteria had not been clearly
addressed in certain studies (12.2%), and others had been
excluded due to the missing data (5.6%) and others reasons
(14.4%).

The definition of low cognitive level/cognitive impair-
ment varied across the studies. In order to include patients
in their study, Borowiak and Kostka (2006) considered a
need of “verbal communication efficiency” (Borowiak and
Kostka, 2006). Another studies had excluded patients when
they could not understand the informed consent (Coast et
al, 1998; Keating et al, 2005), generic simple tasks (Coleman
et al, 2012; Houlind et al, 2012) or instructions related to the
study protocol (Azpiazu Garrido et al, 2003; Feo et al., 2003;
Kerse et al., 2008; Lee et al., 2013). Datta (2008) did not include
subjects with “memory problems preventing completion
of questionnaires” (Datta et al, 2008). Some authors did not
consider elderly with diagnosis of severe dementia (Borowiak
and Kostka, 2004; Kostka and Bogus, 2007), dementia (Ryan
et al, 2006; Gusi et al., 2008; Fusco et al., 2011) or “severe psy-
chiatric diseases” (Varas-Fabra et al.,, 2006). Gusi & Cols (2008)
also excluded patients with “attention or comprehension
problems as Alzheimer's disease, apraxia, global aphasia,
and other types of dementia or psychopathology (Gusi et al,
2008). Sacanella & Cols (2011) and Jonkers & Cols (2009) did
not define cognitive impairment or severe cognitive impair-
ment, respectively, but excluded these patients (Jonkersetal,
2009; Sacanella et al., 2011).

Some studies applied the Mini Mental State Examination
(MMSE) to measure cognitive function (18.9%), considering
scores lower than seven (5.9%), 19 (5.9%), 20 (5.9%), 24 (76.4%)
as cut-points for exclusion or did not establish a cut-point
for exclusion (5.9%). There are two studies that also included
mildly impaired patients (MMSE score 16-23) who had a care-
giver (11.8%).

Other instruments had also been used to assess cogni-
tive impairment: The Informant Questionnaire on Cognitive
Decline short form (IQCODE-SF), a test that evaluates a spec-
trum of cognitive decline, based on responses of an infor-
mant who has known the patient for at least 10 years (De
Rooij et al, 2008); Groningen 15 Words test and the Trails B
test (Jacobsen et al, 2012); Pfeiffer's Short Portable Mental
Status Questionnaire (Azpiazu Garrido et al, 2002; Azpiazu
Garrido et al,, 2003; Tidermark e Ponzer, 2003; Cai et al., 2012;
Fernandez-Martinez et al,, 2012); the clock drawing test used
by Gjertsen (2010), who included cognitive impaired patients.
This test has been reported to have good correlation with
the Mini-Mental State Examination and is quick and easy to
administer (Gjertsen, 2010).

EQ-5D

The studies estimates were largely based on face-to-face in-
terviews (41.1%). Some authors chose to report clearly that
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the questionnaire had been self-completed (21.1%). The
questionnaires were also administered by mail (8.9%) and by
phone (4.4%). Other studies had not been straight about the
way the questionnaire was administered (15.6%).

The EQ-5D results were presented in a range of ways,
such as: means (82.2%), medians (5.6%) or means/medians
associated with measures of dispersion as standard devia-
tion (61.1%) and confidence interval (22.2%) or according to
the answers in the descriptive system (22.2%). Not all studies
used the visual analog scale, which is a second part of the
EuroQol questionnaire (38.9%).

Discussion

One important rationale for the systematic review is the
feasibility of application of EQ-5D for elderly. Although it's a
popular instrument, EQ-5D has limited use in geriatric field,
especially in Latin America and Africa. A EQ-5D tariff had
not been available in Brazil until recently, then it is plausible
that no studies were carried out in this country (Santos et
al, 2016). Considering that the Brazilian elderlies’ illiteracy
reaches 26,5%, which is higher in poor municipalities (IBGE), it
brings to the attention that there are no reports/the absence
of reports on this issue. The availability of a visual version of
EQ-5D will enable that elderly who have low education can
be evaluated, especially in Latin America and Africa.

The EQ-5D is applied to a range of health conditions for
the elderly, as it is also applied in the general population. The
easy application of EQ-5D is its main advantage. This percep-
tion is confirmed by many authors studied (Hage et al, 2003;
Austin et al., 2005; Grace et al., 2007; Austin et al, 2009). The
EQ-5D applicability to specific diseases is controversy. The
reasons for the debate are based on the fact that some re-
searchers consider that generic instruments are less sensible
to changes over time (Hage et al,, 2003; Vuorialho et al,, 2006;
Datta et al, 2008) and to recommend the use of specific
tools to evaluate certain diseases (Hage et al, 2003). Another
authors have confirmed the reliability of this instrument to
evaluate specific health conditions (Jakola et al, 2010; Davis
etal, 2012).

Another controversial issue is the interpretation of the
health related quality of life (HRQL) outcomes. Although
the changes in HRQL scores are statistically significant, it
may have no or limited clinical importance for the patient
(Degl'innocenti et al, 2004). It is possible that it occurs be-
cause of the nature of the concept. Quality of life is based
on a personal perception of one’s own health status (Fusco
et al, 2011). Despite this fact, Rolfson et al. (2016) identified
that EQ-5D has a clear potential for application for measure of
clinical impact of interventions in the elderly (Rolfson, 2016).
There are some studies mentioned in this review that have
attempted to establish a minimally important difference be-
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tween the EQ-5D index score and the EQ-VAS, in order to in-
dicate a minimal perceptible clinical improvement, although
no consensus has been achieved (Hardy et al,, 2007; Gjertsen,
2010; Viccaro et al., 2011).

In fact, the clinical impact of the measures taken with
the EQ-5D should rely on many characteristics of the per-
son who have replied the questionnaire. There is evidence
that men report a better quality of life compared to women
(Ferrer et al, 2010; Fortuno Godes et al,, 2011; Fusco et al., 2011;
Fernandez-Martinez et al.,, 2012; Kim et al., 2012). On the other
hand, there are studies that did not show this difference
(Degl'innocenti and Olofsson, 2002; Ferrer et al, 2011) or sug-
gested that if the gender is combined with other factors such
as economic condition, depression or disability, then it can-
not have causality in self-perceived health status (Fernandez-
Martinez et al., 2012).

The achievement of quality of life measures in patients
with cognitive problems is a major challenge that has been
shown by this study. The vast majority of studies excluded
these patients from their analyses and, when this does not
occur, there are uncertainties regarding the use of EQ-5D for
these patients. For some authors, the fact that EQ-5D does
not directly measure cognition should interfere (Bryan et al,
2005; Davis, 2010), others authors focus the discussion on the
capacity of these patients to asses health-related quality of
life using the EQ-5D instrument (Coucill et al,, 2001; De Rooij et
al, 2008; Gjertsen, 2010). There is a need for new research on
the evaluation of the level of dementia that patients would
become unable to reply the questionnaire.

The uses of proxies (filling out the questionnaires by
caregivers or doctors) for cognitive impaired patients had
been discussed in some studies, included in this review.
There are differences between the assessments done by
the patients and those done by their relatives/caregivers
or clinician (Coucill et al,, 2001; Bryan et al., 2005; Gjertsen,
2010). In a study with 64 patients with dementia, the overall
valuation EQ-5D scores based on clinicians’ answers was
significantly higher than the score based on caregivers
evaluation, and it was found more correlation clinician-
patient for mobility and safe care (more observable dimen-
sions) and caregiver-patient for usual activities and anxiety/
depression (subjective dimensions) (Bryan et al., 2005). Al-
though Blomfeldt et al. (2005) observed low correlation be-
tween caregiver-patient for pain and anxiety/depression,
they stated that the use of proxies is the only way to assess
the HRQOL for cognitive impaired patients. Besides all this
debate over the use of proxies, some authors also discusses
the way the questionnaire is applied. The usual application
for EQ-5D is a self-completed questionnaire, but in elder-
lies, especially those with low education level, is often nec-
essary to have an interviewer support (Coast et al, 1998;
EuroQol, 2016).
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Although the user guides of EQ-5D recommends a stan-
dard presentation of data (Van Reenen e Oppe, 2015), there
had been much discordance in our results. Some studies do
not have the score in the form of utilities and show the results
as a mean calculated, according to the participant’s response
(EQ-5D sub dimension scores: 1 = no problem, problem 2 =
some, 3 = major problem) (Tidermark et al., 2003; Grace et al.,
2007; Bicer et al., 2009). There is a need to review the process
ensuring to present EQ-5D-3L results according to the user
guides of EQ-5D (Van Reenen e Oppe, 2015).

The broad spectrum of the review questions and the fail
on presenting data by the researches precludes the extrac-
tion of utilities values, considering that the purpose of this
review is to identify the state of the art with regard to trials
that use EQ-5D in the elderly population.

Conclusions

The main limitation of the present study was to extract and
standardize the data referring to EQ5D, since the primary
studies do not present them in a standardized way.

This limits the direct comparison between different in-
terventions. The researchers and the Journal’s editors should
follow the instructions of EQ-5D guideline, in order to present
the EQ-5D results and to enable a comparison among differ-
ent diseases.

In general, there is much disagreement in the literature re-
garding the standard of the EQ-5D that must be applied and
its use for specific health conditions, in contrast to the use
of specific tools. Finally, it is also necessary to produce more
studies that assess the level of understanding presented by
elderly, regarding EQ-5D when compared with other instru-
ments. In our review, few trials have addressed these issues.
Most authors only considered the EQ-5D questionnaire as an
useful and practical tool in a general manner.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar o impacto do transplante de figado sobre a qualidade de vida relacionada a
satide (QVRS) em pacientes com polineuropatia amiloidética familiar (PAF). Métodos: Uma revisao
sistematica da literatura foi realizada até dezembro de 2015 em bases de dados eletronicas. Os des-
fechos avaliados referem-se as dimensoes fisicas e mentais analisadas nos questionarios de QVRS.
Resultados: Seis estudos foram selecionados para revisao. Antes e apds o transplante de figado, os
pacientes com PAF apresentaram QVRS significativamente pior em comparagcdo com a populagéo
geral, composta por pessoas com doengas cronicas ou de pacientes sem PAF transplantados. Quatro
anos apos o transplante, os dominios de bem-estar fisico e emocional também foram significativa-
mente menores para os pacientes com PAF. A comparacdo entre os periodos pré e pds-transplante
mostrou uma melhora no componente mental de pacientes sem PAF e piora em PAF. O componen-
te fisico apresentou melhora para ambos os grupos, embora tenha sido significativamente maior no
grupo sem PAF. Em comparagao com pacientes com PAF que ndo receberam transplante, apenas o
componente fisico mostrou uma diferenca significativa 12 meses ap6s o transplante de figado para
o grupo com PAF que recebeu o transplante. Conclusao: Pacientes com PAF apresentaram piores
escores de QVRS em comparagao com os pacientes sem PAF que receberam transplante e a popu-
lacédo controle. Dentre os pacientes com PAF (com e sem transplante), o transplante de figado néo
apresentou impacto significativo sobre o componente mental da qualidade de vida.

ABSTRACT

Objectives: To assess the impact of liver transplantation on health-related quality of life (HRQol) of
patients with familial amyloidotic polyneuropathy (FAP). Methods: A systematic literature review
was conducted until December 2015 in electronic databases. The outcomes assessed were physical
and mental dimensions assessed in HRQoL questionnaires. Results: Six studies were selected for
review. Before and after liver transplantation, patients with FAP showed a significantly worse HRQoL
when compared to the overall control population, chronic diseases, and non-FAP transplanted pa-
tients. Four years after transplantation, the physical and emotional well-being domains were also
significantly lower for patients with FAP. The comparison between pre- and post-transplantation
periods showed an improvement in the mental component of non-FAP patients and FAP worsening.
The physical component showed an improvement for both groups, although it was significantly
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higher in the non-FAP group. When compared to non-transplanted FAP patients, only the physical
component showed a significant difference 12 months after liver transplantation for the transplan-
ted FAP group. Conclusion: FAP patients showed worse HRQoL scores when compared to non-FAP
transplanted patients and the control population. Among FAP patients (between transplanted and
non-transplanted patients), liver transplantation did not show a significant impact on the mental

component of quality of life.

Introducao

A polineuropatia amiloiddtica familiar associada a transtir-
retina (PAF-TTR) é uma doenca rara, hereditéria, autossémica
dominante, caracterizada por neuropatia autondémica peri-
férica e progressiva com deposicdo amiloiddtica sistémica e
neurénica (Monteiro et al, 2004). As taxas mais altas de pre-
valéncia sao observadas em Portugal, Suécia e Japao. No en-
tanto, casos de PAF ja foram descritos no Brasil, na Franca, na
Espanha, no Reino Unido e nos Estados Unidos (Monteiro et
al, 2004; Herlenius et al, 2004; Ando et al., 2005).

Trés tipos principais de PAF séo definidos de acordo com
a protefna precursora de amiloide. O tipo mais comum esta
associado a producdo de uma proteina transtirretina (TTR)
mutante. Esta TTR mutante pode se dissociar de sua forma
tetramera nativa e entao ser enovelada incorretamente e se
agregar as fibras de amiloides, levando a amiloidose (espe-
cialmente no sistema nervoso auténomo e periférico e no
coracéo), causando disfuncdo progressiva (Ando et al, 2005;
Adams et al, 2016).

De acordo com a literatura, sdo observadas mais de 100
mutacbes diferentes, simples ou duplas, ou uma delecdo no
gene TTR. Dentre elas, a mutacdo mais comum é a alteracéo
de uma metionina para uma valina na posicao 30 (Val30Met)
do cromossomo 18. A mutacédo Val30Met é associada princi-
palmente a neuropatia, enquanto outras mutacdes de TTR,
como Val122lle, lle68Leu, Thr60Ala, Leull1Met, induzem a
amiloidose cardiaca (caracterizada por cardiomiopatia pro-
gressiva) como caracteristica predominante (Ando et al,
2005; Guevara et al, 2003; Conceicao et al., 2015).

De modo geral, a PAF-TTR pode ser classificada em trés
estadios de acordo com o sistema de estadiamento de Cou-
tinho, que teve como base os pacientes portugueses com a
mutacdo V30M e que utiliza o status de deambulacao, bem
COMO 05 OUtros sinais e sintomas da doenca. O estadio | inclui
pacientes com doenca limitada aos membros inferiores. Eles
podem andar sem nenhuma ajuda, podendo ser observada
uma leve fraqueza dos extensores do halux. No estadio I,

observa-se a progressdo dos sinais motores nos membros
inferiores com marcha escarvante e amiotrofias; os musculos
das méaos comecam a ficar fracos e improdutivos. O paciente
ainda deambula, embora necessite de assisténcia. Por fim, o
paciente no estadio lll estd acamado ou em cadeira de rodas,
e ha a presenca de fraqueza generalizada e arreflexia. A dura-
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cdo do estadio é de aproximadamente 5,6 + 2,8 anos para o
estadio |, 4,8 £+ 3,6 anos para o estadio Il e 2,3 + 3,1 anos para
o estadio Ill (Adams, 2013; Coutinho et al,, 1980).

Sem tratamento, a sobrevida média em PAF-TTR é de
aproximadamente 10 anos apds o inicio dos sintomas (Gue-
vara et al, 2003; Sharma et al, 2003). O sistema nervoso perifé-
rico é geralmente o mais impactado e tem nervos sensitivos,
motores e autdbnomos afetados. A neuropatia sensorial peri-
férica nos membros inferiores, com dor e alteracao na sen-
sacao térmica, é geralmente o sintoma inicial, seguida por
deficiéncias motoras que levam os pacientes a incapacidade
deambulatéria. Em alguns casos, a manifestacéo clinica pri-
madria ocorre nos olhos, o que resulta em comprometimento
visual com opacidade vitrea, ceratoconjuntivite seca e glau-
coma. A perda de peso geralmente é progressiva, resultando
em caquexia. Os sintomas autondmicos incluem hipotensao
postural grave, vomitos, retencdo ou incontinéncia urindria,
sindrome nefrética e insuficiéncia renal progressiva, diarreia,
constipacao, incontinéncia fecal e disfuncao erétil. O com-
prometimento cardfaco ocorre em 80% dos pacientes (Mon-
teiro et al, 2004; Ando et al, 2013; Hou et al., 2007). As causas
de morte estao, em geral, relacionadas as infeccoes e a sub-
nutricdo; no entanto, outras causas que nao estao diretamen-
te relacionadas a doenca também podem contribuir (Ando
et al, 2005; Conceicéo et al, 2015; Ando & Suhr, 1998; Suhr et
al, 1995; Cruz & Benson, 2015).

A TTR pode ser produzida no figado, na retina e no plexo
coroide (Drent et al, 2009). No entanto, a producéo de TTR
ocorre inicialmente no figado, o que torna o transplante he-
pdtico uma alternativa para o tratamento dos pacientes afe-
tados (Herlenius et al, 2004; Sharma et al, 2003). Ao substituir
o figado que produz a proteina mutante, espera-se que nao
ocorra uma progressao maior da doenca (Drent et al., 2009,
Suhr, 2003). Os dados da sobrevida em longo prazo (20 anos)
apos o transplante de figado revelaram resultados excelentes
nos pacientes bem selecionados, especialmente naqueles
com mutacdo V30M de inicio precoce (Ericzon et al, 2015).

A literatura jé revelou que o transplante de figado pode
melhorar a qualidade de vida de pacientes com comprome-
timento hepético e que a referida melhora é mantida por um
periodo de seis meses apds o procedimento (Telles-Correia
et al, 2009). A inclusao da medicao da qualidade de vida re-
lacionada a saude (QVRS) nos resultados de transplantes de
figado em pacientes com PAF permite que uma avaliacao
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completa seja conduzida a respeito do impacto psicossocial
da doenca e do tratamento, além de analises de sobrevida
(Drent et al, 2009; Zhang et al, 2005).

O presente estudo foi realizado para avaliar a QVRS em
pacientes com PAF em periodos pré- e pds-transplante de
figado por meio de uma revisdo sistemética da literatura.

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas
MEDLINE (via PubMed), Literatura da América Latina e do Ca-
ribe em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE, Registro Central
Cochrane de Estudos Controlados e a Biblioteca Cochrane,
até Dezembro de 2015. As buscas foram complementadas
por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos
de publicacoes selecionadas.

As buscas foram realizadas utilizando-se os termos
"Amyloid Neuropathies, Familial” e “Quality of Life" ou seus sin6-
nimos (“Value of Life" ou “Quality-Adjusted Life Years” ou "Patient
Satisfaction" ou "Patient Preference") via vocabulario controla-
do MeSH para a base de dados do PubMed e adaptado para
as demais bases, de acordo com as especificidades de cada
uma. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Como critérios de elegibilidade predefinidos, foram con-
siderados revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos
observacionais prospectivos ou retrospectivos com metodo-

logia estruturada, utilizacdo de questionario autorreferido e
que reportassem a QVRS em pacientes com PAF.

Os desfechos de interesse dizem respeito as dimensoes
avaliadas nos instrumentos de avaliacdo de qualidade de
vida aplicados aos pacientes com PAF.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados uti-
lizando a estratégia previamente definida e selecionaram os
estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente,
gue, Nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro
revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria respon-
savel pela decisao final.

Resultados

Pesquisa bibliogrdfica

A revisao sistematica da literatura conduzida em dezembro
de 2015 resultou em 121 referéncias bibliogréaficas nas bases
de dados PubMed, LILACS e EMBASE, incluindo trés referén-
cias localizadas nas listas de referéncias dos artigos identifica-
dos e artigos relevantes da revisao. Apoés a leitura dos titulos
e resumos, 113 referéncias que ndo atenderam aos critérios
de elegibilidade, bem como referéncias duplicadas, foram
excluidas. Desse modo, 8 artigos foram selecionados para
uma analise detalhada de seu contetdo. Seis estudos que
atenderam aos critérios de inclusao foram considerados para
a revisao (Figura 1).

MEDLINE/PubMed EMBASE Biblioteca Cochrane LILACS Artigos encontrados
Todos os anos Todos 0s anos Todos os anos Todos os anos em outras fontes
35 citagoes 77 citagoes 0 citacoes 6 citacoes 3 citagoes
Triagem de 121
citacoes

Aplicacdo dos critérios
de inclusdo/exclusao

113 artigos excluidos apds
triagem de titulo/resumo

8 artigos encontrados

Aplicacdo dos critérios
de inclusdo/exclusao

2 artigos exclufdos apds
triagem do texto completo

6 artigos inclufdos

Figura 1. Fluxograma da busca e selecdo dos estudos para a revisao sistematica.
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Os desenhos dos estudos incluidos, os tamanhos amostrais,
os periodos de acompanhamento e os instrumentos utiliza-
dos para a avaliagdo da QVRS estao descritos na Tabela 1. Cin-
co estudos incluidos séo artigos completos publicados em
periddicos entre 1996 e 2014, e um deles estava disponivel na
forma de um resumo (Conceicéo et al, 2011). Trés estudos séo
transversais, e trés observacionais prospectivos. Ao todo, 331
pacientes (285 com PAF e 46 com doenca hepética cronica)
foram avaliados antes e/ou apds a realizagao do transplante
de figado.

Qualidade de vida relacionada a saude no periodo
anterior a realizagéo do transplante hepdtico

Um estudo avaliou a QVRS antes do transplante hepatico
(Conceicao et al, 2011) por meio do questionario EuroQol
(EQ-5D) e dados provenientes do registro global de pacien-
tes Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAQS). O
EQ-5D consiste em um instrumento genérico, multidimen-
sional, que avalia o estado de salide em cinco dominios. Para

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

cada item hd uma pontuacdo de 1, 2 e 3 (sem problemas,
alguns problemas e problemas extremos, respectivamente).
A combinacao dos resultados das pontuacdes desses cinco
dominios produz o estado final de saude. Para cada estado
de saude é designado um valor de utilidade. Esse valor de
utilidade varia de 0 (equivalente a morte) a 1 (equivalente
a saude perfeita), embora valores negativos (piores que a
morte) possam ser obtidos (EuroQol Research Foundation,
2015). Dados de pacientes com PAF-TTR foram comparados
a populacao geral (por faixa etéria) e a individuos com outras
doencas cronicas (Sullivan et al, 2005).

Foram incluidos 225 pacientes sintométicos e todos com-
pletaram o questionario EQ-5D. A média da pontuacdo de
utilidade (+ erro-padrao) obtida por EQ-5D em pacientes
com PAF e na populacao geral esta descrita na Tabela 2. Os
pacientes com PAF apresentaram pontuacoes significati-
vamente menores do que as pontuagdes observadas para
a populacao geral. Em comparacdo aos pacientes com ou-
tras doencas cronicas, a coorte THAOS avaliada apresentou
pontuacdes significativamente menores, de forma estatis-

Estudo Desenho

Instrumentos utilizados

Acompanhamento na avaliacao da HRQoL

Conceigao, 2011

(@sreceio @il 20 Estudo transversal Antes do transplante EQ-5D
Telles-Correia, 2014 Estudo de coorte (20 pacientes com Antes do transplante e 12 SF-36
(Telles-Correia et al., 2014) prospectivo PAF e 42 comdoenca  meses apos o transplante

hepatica cronica)
Telles-Correia, 2009 Estudo de coorte (20 pacientes com Antes do transplante e 6 SF36 e DIFQL

(Telles-Correia et al., 2009) prospectivo

PAF e 46 com doenca

meses apds o transplante

hepatica cronica)

Drent, 2009

(Drent etal, 2009) Estudo transversal

Mediana de 6 anos
(4-12 anos) apos o SF-36
transplante de figado

Estudo de coorte
prospectivo

Jonsén, 2001
(Jonsén et al., 2001)

1a2anos antes do
transplante e 1 a 5 anos
apos o transplante

indice e questionario
de Karnofsky

Jonsép, 1996 Estudo transversal Apds o transplante Indice e questionario

(Jonsén et al., 1996) de Karnofsky
PAF: polineuropatia amiloidética familiar; ED-5D: EuroQol; SF-36: Medical Outcome Study 36-item Short Form Survey.
Tabela 2. Média e erro-padrdo da pontuacédo de EQ-5D para a populacdo do Transthyretin Amyloidosis

Outcomes Survey (THAOS) e para a populagdo geral. (Conceicéo et al, 2011)
Populacdo da THAOS Populagéo geral Valor P

18-34 anos de idade 0,81 +0,02 092 + 0,00 0,0001

35-49 anos de idade 0,68 + 0,03 0,88 0,00 0,0001

50-64 anos de idade 0,57 £0,04 0,84+ 0,00 0,0001

> 65 anos de idade 0,58 + 0,05 0,79+ 0,00 0,0001
J Bras Econ Satde 2016,8(3): 234-241 237
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ticamente significativa para QVRS [THAOS (50 — 64 anos de
idade): 0,58; diabetes: 0,76; acidente vascular cerebral: 0,69;
enfisema: 0,68; insuficiéncia cardiaca congestiva: 0,64; artri-
te reumatoide: 0,66; p < 0,0001 para todas as comparacdes]
(Conceicéo et al, 2011).

Qualidade de vida relacionada a saude no periodo
posterior a realizagdo do transplante hepdtico

A QVRS apos o transplante de figado foi avaliada em 21 pa-
cientes, sendo 71,4% do sexo masculino. No momento do
transplante, as médias de idade para a coorte, de duragao da
doenca e de acompanhamento apods o procedimento eram
de 47 anos de idade, 45 meses e 44,5 meses, respectivamente
(Drent et al, 2009; Jonsén et al., 1996).

O primeiro estudo (Drent et al, 2009) avaliou a melhora
na QVRS, medida com o Short Form-36 (SF-36), 4 anos apos
o transplante de figado. Todos os pacientes foram avaliados
anualmente quanto a presenca de doencas relacionadas a
PAF. A intensidade dos sinais e sintomas relacionados a doen-
ca bem como o monitoramento da estabilizacao, da progres-
séo e da melhora foram avaliados anualmente e relatados no
Registro Mundial de Transplantes em Polineuropatia Ami-
loiddtica Familiar (FAPWTR). De acordo com os resultados,
no primeiro e segundo anos, 22,2% e 77,7% dos pacientes,
respectivamente, relataram que houve melhora na satde de
modo geral. Com relagao ao ndimero de pacientes que rela-
tou agravamento, houve um aumento de 50% do primeiro
ano em relacao ao quarto ano. O nimero de pacientes que
relatou um agravamento significativo permaneceu o mesmo.

Outro estudo (Jonsén et al, 1996) avaliou a qualidade de
vida apos o transplante, a satisfacdo dos pacientes com o re-
sultado das operacdes, além de identificar os sintomas fisicos
e mentais que tiveram algum impacto na qualidade de vida.
N&o foi encontrado instrumento para a avaliacdo da satisfa-
¢ao que pudesse ser utilizado neste estudo. Desse modo, foi
adaptado um questionéario que era utilizado para a avaliacao
da qualidade de vida de pacientes submetidos a quimiotera-
pia. As modificagdes foram realizadas, especialmente em re-
lacdo aos sintomas, para que o questionario fosse adequado
a todas as populacoes de PAF. As alteracbes também foram
realizadas para que mudancas apds o transplante de figado
fossem incorporadas. Quanto aos resultados do transplante,
66% relataram estar completamente satisfeitos e 34% relata-
ram estar satisfeitos, embora ndo completamente. Quanto
a melhoria dos sintomas apds o transplante, 83% relataram
uma melhora evidente ou substancial. Quanto a satisfacdo
com a vida cotidiana, 92% dos pacientes relataram estar com-
pletamente satisfeitos ou satisfeitos. De acordo com a escala
de disfuncao neuropatica, apenas as pontuacoes para os sin-
tomas mentais (p < 0,05) e de membros superiores (p < 0,02)
foram significativamente correlacionadas a satisfacao do pa-
ciente com sua vida cotidiana.
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Na avaliacdo da vida social com membros da familia e
amigos, 33% dos pacientes a avaliaram como insatisfatdria,
42% como satisfatéria, embora ndo completamente, e 25%
como completamente satisfatéria. O escore de vida social
apresentou uma correlacdo estatisticamente significativa
com a disfuncdo de membros superiores (p < 0,02), escores
de funcionalidade dos membros inferiores (p < 0,005), sinto-
mas mentais (p < 0,05), dor nos membros inferiores e supe-
riores (p < 0,01) e a escala de Karnofsky (p < 0,001) (Jonsén et
al., 1996).

A escala de Karnofsky (que classifica os pacientes com
base no comprometimento funcional) e a disfuncdo dos
membros superiores também estiveram  significativamen-
te correlacionadas a sensacao de dependéncia nos cuida-
dos com a saude e de possuir uma vida limitada ou fora de
controle (p < 0,01 e p < 0,02, respectivamente, quanto a de-
pendéncia nos cuidados com a saude; e p < 0,02 e p < 0,01,
respectivamente, quanto a avaliacédo da capacidade de deci-
s&o sobre a vida cotidiana). As pontuacdes para a funcdo dos
membros inferiores, dor e sistema nervoso autbnomo tam-
bém estiveram correlacionadas a avaliacédo da capacidade do
paciente de decidir sobre a sua vida cotidiana (p < 0,01, p <
0,05, p < 0,05, respectivamente) (Jonsén et al,, 1996).

A mediana das pontuacdes para os oito dominios de
salide avaliados pelo SF-36 nos primeiros quatro anos apés
o transplante foi descrita em um estudo (Drent et al, 2009).
Em trés dominios (capacidade funcional, limitagdes da fun-
¢ao social devido a saude fisica e aos problemas emocionais),
0s pacientes mantiveram a pontuacao mediana no primeiro
e quarto anos. Para quatro dominios (dor, percepcéo geral
da saude, vitalidade, funcédo social), houve uma reducdo na
pontuacdo mediana e, em apenas um dominio (limitacdo da
funcado social devido aos problemas emocionais), a pontua-
¢cdo mediana foi mais alta no quarto ano, em comparacao
com o primeiro ano. Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os anos (Drent et al,, 2009).

A comparacao desses resultados com os resultados dos
pacientes sem PAF revelou que o grupo com PAF apresentou
pontuacdes significativamente mais baixas (p < 0,04), com
excecao das limitacdes da funcdo social devido aos proble-
mas emocionais. A comparagao com a populagao controle
holandesa revelou que os pacientes com PAF apresentaram
pontuacgdes significativamente mais baixas em cinco dos oito
dominios avaliados (capacidade funcional, limitacdes da fun-
¢ao social devido a saude fisica, percepcao geral da saude,
vitalidade e funcéo social) (Drent et al,, 2009).

Qualidade de vida relacionada a satude

antes e apos o transplante hepdtico

A comparagao da QVRS antes e apos o transplante de figado
foi avaliada em 39 pacientes por meio de trés estudos (Telles-
Correia etal, 2009; Jonsén et al, 2001; Telles-Correia et al,, 2014).
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Inicialmente, a qualidade de vida (por meio do questio-
nario SF-36) e a satisfacado do paciente foram avaliadas. Antes
do transplante, as pontuacoes absolutas para os componen-
tes fisicos e mentais da qualidade de vida eram de 63,00 e
58,00 e, apds o transplante, de 55,92 e 66,00, respectivamen-
te. Esses valores, quando comparados com os valores de re-
feréncia em individuos saudéveis (componente fisico: 73,08
e componente mental: 67,14), revelaram que as pontuacdes
observadas durante o periodo pré-transplante foram signifi-
cativamente mais baixas (Telles-Correia et al, 2009).

O nivel de satisfacdo do paciente foi avaliado no primeiro
e segundo anos apds o transplante. De acordo com os resul-
tados, todos 0s pacientes relataram estar esperangosos em
relagdo ao futuro. Apds dois anos ou mais da realizacado do
transplante, 56% e 37% dos pacientes relataram estar satisfeitos
e muito satisfeitos, respectivamente, com os resultados. Apenas
um paciente relatou estar insatisfeito (Jonsén et al, 2001).

Para a comparacao entre os periodos pré e pds-transplan-
te, um dos estudos (Telles-Correia et al, 2009) desenvolveu
uma nova varidvel (DIFQL) que permitiu medir a diferenca
entre qualidade de vida 6 meses apds o transplante (QL6M) e
antes do transplante (QLBT) (DIFQL= QL6M — QLBT). Em com-
paracdo com o grupo de pacientes com doenca hepatica,
que também foram submetidos ao transplante de figado, a
DIFQL para o componente mental da qualidade de vida em
pacientes com PAF apresentou piora, ao passo que para os
pacientes com doenca hepatica houve melhora (-7,08 versus
18,47). Quando a DIFQL foi avaliada para o componente fisi-
co, melhoras semelhantes foram observadas em ambos os
grupos. No entanto, os pacientes com PAF apresentaram me-
lhoras mais discretas do que o grupo com doencas hepaticas
(8,00 versus 16,76).

Em outro estudo (Telles-Correia et al, 2014), a comparacao
da avaliacdo de qualidade de vida (por meio do questionéario
SF-36) em periodos pré- e pds-transplante, entre os pacien-
tes com PAF (com transplante) e um grupo controle, incluiu
pacientes que apresentavam a doenca, mas que ainda néo
haviam sido submetidos ao procedimento. A avaliacdo da
qualidade de vida antes do transplante néo apresentou dife-
renca entre 0s grupos. Por outro lado, 12 meses apds o pro-
cedimento, diferencas significativas foram observadas para o
componente fisico da qualidade de vida (65,25 para pacien-
tes transplantados e com PAF versus 43 para o grupo contro-
le; p = 0,010). Para o componente mental, ndo foi observada
diferenca significativa.

Um terceiro estudo (Jonsén et al, 2001) avaliou a diferen-
ca entre os dois periodos por meio de um questionario. Na
avaliacéo realizada um e dois anos aps o transplante de fi-
gado foi observado aumento significativo na pontuacéo to-
tal dos sintomas mentais (p < 0,01). Para 0 mesmo periodo,
também foi observado aumento significativo na pontuacao
de depressao (p < 0,01), apatia (p < 0,05) e cansaco (p < 0,02).
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Os dominios da qualidade de vida relacionada a capa-
cidade de trabalhar e as atividades de lazer foram afetados
de forma negativa. Cinquenta por cento dos pacientes re-
lataram que sua capacidade de trabalhar foi reduzida no
segundo periodo de acompanhamento, ao passo que 43%
relataram uma reducado nas atividades de lazer. Para o mes-
mo periodo, 37% dos pacientes relataram se sentir mais in-
seguros na vida cotidiana, além de ter sido observado um
agravamento significativo entre as avaliacbes (p = 0,05).
Também foi observado que 50% dos pacientes ainda de-
pendiam do sistema de saude dois anos ou mais apds o
transplante (Jonsén et al, 2001).

Discussao

Foi realizada uma reviséo sistematica da literatura com a fi-
nalidade de avaliar a QVRS em pacientes com PAF. Foram
encontrados dados publicados quanto a qualidade de vida
antes e depois do transplante de figado. Para o periodo pré-
transplante, para fins de comparacao, foram utilizadas as
informacdes a respeito dos pacientes incluidos no registro
internacional THAOS.

De acordo com os resultados dos estudos publicados e
incluidos nesta revisdo sistmatica, os pacientes sintomaticos
com mutagdes associadas a neuropatia periférica apresenta-
ram uma QVRS pior em comparagao com a populacao geral
e com os pacientes com outras doengas crénicas. O mesmo
foi observado na comparacdo dos componentes fisicos e
mentais da qualidade de vida entre os pacientes com PAF e
individuos saudaveis (Drent et al, 2009; Telles-Correia et al,,
2009; Conceicao et al, 2011; Coelho et al, 2013).

A avaliacdo da qualidade de vida apds o transplante em
pacientes com PAF apresentou pontuacdes baixas (porém
estaveis) a respeito do bem-estar fisico e agravamento do
componente mental da qualidade de vida em comparacéo
com os pacientes com transplante de figado sem PAF e/ou
a populacdo controle. Além disso, os pacientes com um pe-
riodo de acompanhamento mais longo apresentaram maior
comprometimento em quase todos os dominios de salde
avaliados (Drent et al,, 2009; Telles-Correia et al., 2009).

Também foi observado que mais da metade dos pa-
cientes percebeu uma melhora significativa nos sintomas e
considerou os resultados do transplante como satisfatérios
(Jonsén et al, 1996; Jonsén et al, 2001). A avaliacdo da vida
social apresentou resultados semelhantes, no entanto, uma
parte dos pacientes relatou ndo estar completamente satis-
feita Jonsén et al, 1996).

Resultados pouco satisfatérios foram descritos na ava-
liacdo de componentes mentais da qualidade de vida, que
podem ser uma consequéncia das altas expectativas a res-
peito do transplante. Resultados negativos também foram
descritos para a qualidade de vida relacionada a capacidade
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de trabalhar e as atividades de lazer (Jonsén et al, 2001; Cor-
reia et al, 2014).

Algumas limitacbes foram observadas neste estudo.
Como essa doenca € rara, a maior parte dos estudos avalia-
dos apresentou um numero pequeno de pacientes. Outra
limitacdo de parte dos estudos avaliados consistiu no uso
de instrumentos genéricos para a avaliacdo da qualidade
de vida, que podem néo ser suficientemente sensiveis para
detectar alteracdes na qualidade de vida dos pacientes com
PAF. Devido a essas limitacdes, os dados a respeito da QVRS
de pacientes com PAF necessitam de mais estudos para a
confirmacéo dos achados descritos.

O transplante de figado nos pacientes com PAF tem
o intuito de interromper a progressao em longo prazo da
doenca amiloiddtica, para preservar as funcdes neuroldgicas
e estender a sobrevida do paciente (Drent et al, 2009; Jon-
sén et al, 2001). De acordo com o FAPWTR, entre 1990 e 2010,
um total de 1.940 pacientes foi submetido a 2.127 transplan-
tes de figado, em 77 centros de 19 paises. Desse total, 4,6%
foram realizados no Brasil (Ericzon et al, 2015; The Familial
Amyloidotic Polyneuropathy, 2011). Embora os dados a res-
peito dos transplantes apresentem um aumento significativo
na quantidade de procedimentos realizados (para qualquer
indicacao) desde 1985, esse aumento ndo é suficiente, uma
vez que um grande numero de pacientes ainda se encontra
na lista de espera (ABTO, 2016). Esse fato é agravante, uma
vez que o transplante é recomendado no inicio da evolucdo
da doenca, antes da perda do funcionamento neurolégico,
que pode nao ser recuperado (Drent et al., 2009; Suhr, 2003;
Planté-Bordeneuve, 2011). Além disso, a comparagao dos da-
dos de sobrevida da coorte do FAPWTR em pacientes em
acompanhamento no Brasil revelou a necessidade de melhor
controle da PAF no pais, devido a observacdo de um tem-
po mais longo de duracao da doencga antes do transplante e
uma taxa menor da sobrevida global em 5 anos (The Familial
Amyloidotic Polyneuropathy, 2011; Bittencourt, 2002).

Outros fatores que também devem ser levados em
consideracéo a respeito do transplante sdo o impacto e as
consequéncias do procedimento na vida do paciente. As
complicagdes mais frequentes associadas ao transplante de
figado sdo hemorragias, trombose nas anastomoses vas-
culares, infeccdes (devido a imunossupressao), alteracoes
renais e rejeicdo do figado doado (Méndez-Sanchez et al,
2014). Devido a possivel ocorréncia dessas complicagoes, os
pacientes com PAF que atenderem ao critério para o trans-
plante (fase inicial da doenca) poderao relatar piora da qua-
lidade de vida apds o transplante em comparacdo com o
periodo anterior a ele. No entanto, essa percepcdo podera
ocorrer devido as consequéncias graves do procedimento
em comparacdo com as poucas limitacbes causadas pela
PAF nos estéadios iniciais.
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Dentre os pacientes com doencas hepaticas graves que
sao submetidos ao transplante de figado, essa percepcao
ocorre de uma maneira diferente, uma vez que esses pa-
cientes estao acostumados a viver em condicoes debilitan-
tes. Desse modo, o transplante, mesmo com todas as suas
limitacdes inerentes, de fato proporciona uma melhora nas
condicdes de salde e, como consequéncia, na qualidade de
vida desses pacientes.

Nesse contexto, o uso de novas terapias farmacolégicas
no tratamento de PAF surgiu como uma alternativa terapéu-
tica. No entanto, as opcbes de tratamento atuais sdo limita-
das. No momento, um estabilizador de TTR (meglumina de
tafamidis) é o Unico medicamento aprovado para o controle
da PAF e que foi registrado na Anvisa em novembro de 2016
(Conceicéo et al, 2015). Esse agente diminui a velocidade da
progressao da amiloidogénese de TTR ao estabilizar o tetra-
mero mutante de TTR e aumentar sua estabilidade, evitando
a dissociacdo em mondmeros (Adams et al, 2016; Planté-Bor-
deneuve, 2011). Outra estratégia para o tratamento de PAF é
a terapia génica, com o uso de RNAs de interferéncia, oligo-
nucleotideos antisense e clivagem especifica por ribozimas
(Kurosawa et al, 2005; Tanaka et al, 2001). Esses agentes estdo
em fase de desenvolvimento clinico.

Conclusao

De acordo com os estudos avaliados, o resultado desta re-
visdo sistematica indica que pacientes com PAF submetidos
ao transplante de figado apresentam pontuagdes piores de
QVRS em comparagao aos pacientes sem PAF, também sub-
metidos ao procedimento. Resultados piores foram observa-
dos para o componente mental, e 0 componente fisico apre-
sentou melhora significativamente menor do que aquela
vista no grupo sem PAF.
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RESUMO

Objetivo: Realizar avaliacdo econdmica de lipegfilgrastim, fator de crescimento de longa duragao
(G-CSF), com os demais medicamentos da classe terapéutica disponiveis para a diminuicdo da du-
racdo da neutropenia grave (NG) e da incidéncia de neutropenia febril (NF), em pacientes adultos
tratados com quimioterapia citotoxica para neoplasias malignas. Métodos: Revisdo sistematica
da literatura de evidéncias cientificas sobre a eficcia e a seqguranca de lipedfilgrastim e andlise de
custo-minimizagdo em comparacdo com pedfilgrastim ou filgrastim sob a perspectiva do Sistema
Suplementar no Brasil. A andlise incluiu tempo de tratamento de estudos clinicos, custo de infusao/
honordrios médicos e custo com aquisicdo de medicamentos, distribuidos em trés perspectivas:
cendrio 1 (conservador), cenario 2 (moderado) e cendrio 3 (mundo real). Resultados: Seis estudos
foram incluidos na andlise, sendo trés estudos randomizados e trés revisdes sisteméticas. O lipeg-
filgrastim resultou numa duracdo média de NG significativamente menor ao placebo e né&o inferior
ao pegfilgrastim. Um estudo que comparou indiretamente lipegdfilgrastim com filgrastim nao en-
controu diferencas estatisticamente significativas em reducéo de duracdo de NG e incidéncia de NF.
O lipegdfilgrastim apresentou reducéo de custos diretos de -R$ 3.673,50/paciente comparado com
pedfilgrastim em todos os cendrios avaliados e, na comparagcao com filgrastim, observou-se reducao
de-R$ 57.403,40;-R$ 19.183,67 e de -R$ 42,50/paciente nos cendrios 1, 2 e 3, respectivamente. Con-
clusodes: Lipedfilgrastim apresentou perfil de custo-minimizacdo favordvel em comparacdo com
pedfilgrastim ou filgrastim, e surge como uma importante alternativa para o tratamento da reducao
da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril durante a realizacéo de tratamento
quimioterapico, que pode representar economia de recursos para o Sistema de Saude Suplementar.

ABSTRACT

Objective: To develop an economic evaluation of lipedfilgrastin, long acting G-CSF, compared to
other available G-CSF to reduce the duration of severe neutropenia (SN) and the incidence of febrile
neutropenia (FN) in adult patients treated with cytotoxic chemotherapy for cancer in the Brazilian
private Health System. Methods: Systematic literature review of scientific evidence evaluating the
efficacy and safety of lipedfilgrastin and cost-minimization analysis comparing to pegdfilgrastin or
filgrastin in the Brazilian private Health System. The analysis includes time of treatment with filgras-
tin from clinical trials (scenario 1) or real world data (scenario 2 and 3) and considers direct medical
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costs. Results: Six studies were included in the analysis: three randomized controlled trials and three
systematic reviews. Lipedfilgrastin resulted in a statistically significant reduction of median SN du-
ration compared to placebo and non-inferior compared to pedfilgrastin. A study that performed
an indirect comparison of lipedfilgrastin and filgrastin did not find any difference statistically signi-
ficant reduction of SN duration and FN incidence. Lipefilgrastin resulted in a cost-difference of -R$
3.673,50/patient compared to pedfilgrastin in all scenarios and -R$ 57.403,40; -RS$ 19.183,67 and -R$
42,50/patient compared to filgrastin in scenario 1, 2 and 3 respectively. Conclusions: Lipegfilgrastim
showed a favorable cost-minimization profile compared to pedfilgrastin or filgrastin and is an im-
portant alternative treatment in reducing the duration of neutropenia and the incidence of febrile
neutropenia during the course of chemotherapy, and may result in resource savings for the Brazilian

Private Health System.

Introducao

A neutropenia é uma complicacdo frequente da quimiote-
rapia citotdxica e predispde os pacientes com cancer a in-
fecces potencialmente fatais (Silber et al, 1998). Além disso,
a neutropenia grave e a neutropenia febril representam a
maior toxicidade dose-limitante da quimioterapia citotéxica,
demandando reducéo de dose dos medicamentos e/ou de
atraso dos ciclos de tratamento, o que pode afetar o sucesso
da terapia (Aapro et al,, 2011).

Apesar de grandes melhorias em termos de antibiotico-
terapia, a neutropenia febril continua a ser uma emergéncia
médica e estd associada a significativa morbidade, mortalida-
de e custo (Gonzalez-Barca et al., 1999, Klastersky et al., 2000,
Kuderer et al., 2006, Talcott et al, 1992). As estimativas mais
recentes de mortalidade relacionada a neutropenia febril
apontam para um risco médio variando de 5% a 11%. Essa
taxa pode subir para 24% a 82% entre os pacientes de alto
risco ou com comorbidades mais importantes (Aapro et al,
2011, Caggiano et al., 2005, Carratala et al, 1998, Gonzalez-Bar-
caetal, 1999, Klastersky et al, 2000, Kuderer et al., 2006, Lyman
etal, 2010, Rossini, 1996, Talcott et al,, 1992).

Citocinas, como os fatores de estimulacdo de coldnias
de granuldcitos (G-CSF), tém sido utilizadas como medidas
profildticas capazes de reduzir a duracéo e a incidéncia de
neutropenia e neutropenia febril. A acdo dos G-CSFs ocorre
por meio da estimulagdo da proliferacao e diferenciacéo dos
neutréfilos em pacientes com cancer (Crawford et al, 1991,
Trillet-Lenoir et al., 1993).

O lipedfilgrastim é um novo G-CSF de longa duracéo
recomendado para diminuir a duracdo da neutropenia e a
incidéncia de neutropenia febril em pacientes com cancer
tratados com quimioterapia citotdxica. E um medicamento
com acdo duradoura aplicado apenas um dia por ciclo. En-
saios clinicos randomizados indicam que esse medicamen-
to é néo inferior em relacdo a outras terapias ja disponiveis
e possui perfil de seguranca semelhante (Bondarenko et al,
2013, Buchner et al, 2014). Com base nesses estudos, 0 me-
dicamento foi aprovado no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a reducao da duracéo da
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neutropenia e incidéncia de neutropenia febril em pacientes
adultos tratados com quimioterapia citotoxica (Anvisa, 2013).

Na perspectiva de avaliagdo de tecnologia em saude,
além de demonstrar qualidade, seguranca e eficacia, atual-
mente espera-se que a nova tecnologia apresente um bom
perfil farmacoecondmico (Taylor et al, 2004). Ou seja, é ne-
cessaria a elaboracdo de um estudo que compare a nova
intervencdo com as demais alternativas de tratamento dispo-
niveis, simultaneamente em termos de eficacia/efetividade e
custos (Taylor et al, 2004). Atualmente, os G-CSF estao inclui-
dos no rol de procedimentos da ANS, portanto reembolsa-
dos regularmente pelo sistema de saude suplementar (2016).
No entanto, ndo ha, até o presente momento, avaliagdes far-
mocecondmicas publicadas no Brasil para o lipedfilgrastim.

O objetivo deste estudo é realizar uma avaliacdo econo-
mica, comparando o lipedfilgrastim com os demais G-CSFs
disponiveis no mercado, sob a perspectiva do sistema suple-
mentar de saude brasileiro.

Métodos

Avaliagéo clinica

A primeira etapa de uma avaliacdo econémica completa é
identificar as evidéncias de eficacia ou efetividade da inter-
vencao em andlise para assim poder selecionar o tipo de es-
tudo farmacoecondmico adequado. Para tanto, foi realizada
uma revisao sistematica da literatura cuja metodologia segue
detalhada.

A pergunta estruturada para essa analise foi: “O uso de
lipegfilgrastim para a diminuicdo da duracao da neutropenia
e da incidéncia de neutropenia febril em pacientes adultos
tratados com quimioterapia citotdxica para neoplasias malig-
nas é eficaz e sequro quando comparado com pedfilgrastim
ou filgrastim ou placebo?”. Foram utilizadas para tal as bases
de dados PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, LILACS (via
BVS). Os dados estao na Tabela 1.

Foram incluidos estudos clinicos randomizados e revisdes
sistematicas da literatura com ou sem metanadlise. Os crité-
rios de excluséo foram: a existéncia das neoplasias leucemia
mieloide cronica e das sindromes mielodisplasicas, registros
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Tabela 1. Valor dos parametros considerados para a definicdo do esquema terapéutico

Comparador/parametro Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Filgrastim
Dose por administragao 6 Mg 6 Mg 5 mcg/kg/dia*
Dose utilizada/dia de administracdo 6 mg 6 mg 3572 mcg
Dias de administracao/ciclo 1 1 11%* ou 7 ***
Numero de ampolas/ciclo 1 1 22

* Peso médio do paciente: 71,5 kg (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010); ** Cendrio 1 (Anvisa, 2016, Cooper et al., 2011); *** Cenarios 2 e 3 (Brito et al., 2016).

de ensaios controlados em andamento, anélises post hoc de
estudos randomizados originalmente publicados, avaliagbes
econdmicas, estudos de Fase |, revisdes narrativas, estudos
sem grupo comparador, estudos de farmacocinética e far-
macodinamica, relatos ou séries de casos. Apenas estudos
nos idiomas inglés, portugués e espanhol foram considera-
dos para avaliagao. Um revisor realizou a busca, selecionando
os artigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo e, a seguir,
realizando a leitura do artigo completo.

Avalia¢do econémica

A partir dos resultados da revisdo sistemaética, realizou-se
uma andlise de custo-minimizacdo de lipegfilgrastim em
comparacdo com outros G-CSF na reducgdo na duracéo da
neutropenia e da incidéncia de neutropenia febril induzida
por quimioterapia citotéxica. Os comparadores incluidos fo-
ram pegfilgrastim (Bond et al, 2015, Bondarenko et al, 2013,
Buchner et al, 2014, Volovat et al,, 2015, Wang et al, 2015) e
filgrastim (Bond et al, 2015, Wang et al, 2015), ambos com
administracdo subcutanea, e assumiu-se eficacia nao inferior
entre os comparadores.

Estrutura

A perspectiva considerada foi do Sistema Suplementar do
Brasil e incluiram-se apenas custos diretos, entre eles cus-
tos para aquisicdo de medicamentos e honorarios médicos.
O tempo horizonte da anélise foi de 6 ciclos de tratamento
quimioterdpico, de acordo com o estudo observacional re-
trospectivo de Brito et al. (mediana 6 [min.1; méx. 7] dias) (Bri-
to et al, 2016). A analise foi estruturada em trés perspectivas.
Cenario 1 (conservador): assumindo 11 dias de tratamento
descritos nos estudos clinicos e custos de infusao baseados
na tabela SINDHOSPE, cenario 2 (moderado): considerando
7 dias de tratamento com G-CSF e custos com infusdo ba-
seados na mediana de mercado e cenario 3 (mundo real):
assumindo 7 dias de tratamento com G-CSF, sem custo de
infusdo e 40% de desconto comercial para aquisicdo de fil-
grastim.

Tratamento

A posologia de cada comparador foi obtida a partir da bula
do respectivo medicamento referéncia. Para lipegfilgrastim
e pedfilgrastim, fatores de crescimento de longa duragéo,
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considerou-se administracdo subcutanea uUnica de 6 mg de
principio ativo por ciclo de tratamento (Anvisa, 2013; Anvisa,
2016). Para filgrastim, considerou-se uma dose de 5 mcg/dia/
kg a cada 12 horas (Anvisa, 2016). A mediana do peso dos
pacientes foi obtida com base nas medianas de pesos da
populacao brasileira a partir de 18 anos de idade, segundo
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010).

Para o cendrio 1 (conservador), foi considerado o tempo
de tratamento com filgrastim de 11 dias, o que se enquadra
na faixa de tempo utilizada nos estudos clinicos (Anvisa, 2016;
Cooper et al., 2011). Para os cenérios 2 e 3 (moderado e mun-
do real), foi incluido o tempo de tratamento mediano de 7
dias (min. 1; max. 10 dias) obtido a partir de um estudo obser-
vacional retrospectivo em prevencdo de neutropenia febril
em pacientes com cancer de mama tratados com quimio-
terapia (Brito et al,, 2016). A Tabela 1 resume o valor de todos
0s parametros considerados para a definicdo do esquema
terapéutico.

Custos

Os custos diretos compreenderam custos médicos que in-
cluiram o custo com medicamentos, honorarios médicos e
taxas de sala. Os custos para aquisicdo de medicamentos dos
comparadores foram obtidos a partir da lista de precos de
medicamentos CMED atualizada em agosto 2016 e incluiu-
-se 0 preco fabrica com ICMS 18%. Para medicamentos com
apresentacdes variadas, utilizou-se a mediana do preco final.
Nos cenarios 2 e 3 (moderado e mundo real), dado o tempo
do filgrastim no mercado, aplicou-se como premissa descon-
to comercial estimado de 40% no preco da apresentacao. As
apresentacoes consideradas foram de 6 mg lipegfilgrastim/
unidade; 6 mg pegfilgrastim/unidade e 300 mcg filgrastim/
unidade, com um preco de RS 4.075,94; RS 4.688,19 e media-
na de R$ 458,52 por unidade, respetivamente.

Os custos com honorarios médicos foram calculados a
partir do CBHPM (Brasileira, 2012), com valores de porte de
2012, seguindo a vigéncia desde fevereiro de 2016 na opera-
dora Unimed (Unimed, 2016). Considerou-se uma taxa pelo
primeiro dia de aplicacdo da droga no ciclo e uma taxa por
cada dia subsequente de aplicacao.

A taxa de sala para administracdo do medicamento foi
obtida por meio de valores tabelados e uma pesquisa com
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clinicas e operadoras. No cenério 1 (conservador), a taxa de
sala baseou-se no preco Il da tabela publicada pelo SINDHOS-
PE (SINDHOSPE, 2016), na qual destaca o valor de R$ 317,00
por infuséo. Para os cenarios 2 e 3 (moderado e mundo real)
foi realizada uma pesquisa por telefone por uma enfermeira
com seis operadoras e trés clinicas para obtencao das taxas
de sala praticadas no mercado. Os resultados da pesquisa es-
tao representados na Tabela 2.

Os resultados da pesquisa apresentaram uma grande
variacdo, com valores muito altos (RS 57,00-150,00) ou valo-
res perto de RS 0,00 (RS 0,00 - RS 23,00). Por essa razao, os
resultados foram agrupados e considerou-se a mediana dos
valores mais altos (mediana 103,75; [IQR 57,40 - 150,00]) para
0 cenario 2 (moderado) e uma taxa de sala de RS 0,00 para o
cenario 3 (mundo real).

Para obter o custo total final de cada comparador, foi apli-
cado o tempo horizonte considerado na analise aos custos
totais por ciclo de cada comparador e do lipegfilgrastim. O
resultado final da andlise de custo-minimizacdo foi obtido
por meio da subtracdo do custo total final do lipegfilgrastim
pelo custo total final do pegfilgrastim ou filgrastim e apre-
sentado como um resultado incremental em relacédo ao lipe-
gfilgrastim.

Todos os custos incluidos foram calculados em Real (BRL)
de 2016 e, dado o curto tempo horizonte, nao foi aplicada
uma taxa de desconto.

Andlise de sensibilidade

Por meio de uma andlise de sensibilidade deterministica, foi
avaliada a robustez do resultado, no qual se variaram os para-
metros mais sensiveis da analise no cenario 1 (conservador).
Os parametros variados foram a estimativa de taxa de sala
para administracdo da droga, o nimero de ciclos (Cooper et
al, 2011), a estimativa de desconto do preco dos compara-
dores e o tempo de tratamento com filgrastim (Cooper et al,
2011, Gascon et al., 2016).

Tabela 2. Pesquisa sobre taxas de sala

Operadora/clinica Taxa de sala - Valor cobrado (R$)

Resultados

Avaliacéo clinica

Apds andlise de titulos e resumos, oito publicacdes foram
selecionadas para anélise de texto completo e, ao final, seis
publicacdes (trés estudos clinicos randomizados, e trés re-
visdes sistematicas) foram incluidas (Figura 1).

Os estudos randomizados foram todos multicéntricos,
duplos-cegos e Fases Il ou lll. Os comparadores foram place-
bo e pedfilgrastim e os desfechos primdrios foram a duragéo
de neutropenia grave (NG) e incidéncia de neutropenia febril
(NF), ambas no primeiro ciclo de quimioterapia (Tabela 3).No
estudo realizado por Volovat et al, o lipegfilgrastim resultou
uma duracao média de NG significativamente menor do que
placebo; no entanto, em relacdo ao seu desfecho primario
(incidéncia de NF), ndo gerou diferenca significativa e, por-
tanto, nao atingiu seu objetivo primario (Volovat et al,, 2015).
Ja o estudo de Buchner et al, mostrou que lipegfilgrastim nas
doses altas do estudo gerou uma duracao de NG numerica-
mente menor do que pedfilgrastim, sem diferenca estatistica
(Buchner et al, 2014). O estudo estabeleceu a dose 6tima de
lipegfilgrastim como 6 mg. O terceiro estudo, de Bondaren-
ko et al, mostrou que o lipedfilgrastim tem o perfil de ndo
inferioridade em relagao ao pegfilgrastim, com, no desfecho

Publicagoes
identificadas por
meio de pesquisas
nas bases de dados
eletronicas (n = 114)

l

Publicacoes apos
aremocao das
duplicatas (n = 100)

Identificacdo

l Publicagdes excluidas
(ndo preenchiam

critérios de inclusao;
ndo guardavam

relagdo com o tema

da revisdo) (n = 92)

Publicacoes
selecionadas (n = 8)

o
uT
(v
(]
K]
(V]
Operadora 1 0,00 — l
Operadora 2 23,00 -§
.l Artigos com texto Artigo com texto
Operadora 3 0,00 = completo para avaliar —| completo excluido
Operadora 4 2,52 ';',’ a elegibilidade (n = 8) (ndo abordava dados
Operadora 5 5750* [, de ||p§gf|lgrast|m
p— na andlise) (n = 2)
Operadora 6 57,00 "
o
- 3
Clinica 1 150,00 5 Estudos incluidos
Clinica 2 150,00 £ n=6)
Clinica 3 6,00%* —
* Entre RS 45,00 e RS 70,00; ** Entre RS 3,50 e R$ 9,00. Figura 1. Prisma Flow.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos randomizados incluidos

Estudo N

Tipo de estudo

Comparador Endpoint primario

Volovat C et al. 375
(Volovat C, et al, 2015)

Randomizado,
duplo-cego, fase llI

Incidéncia de NF no
primeiro ciclo

Placebo

Buchner Aetal. 208 Randomizado, Pegfilgrastim Duracdo de NG (grau 4)
(Buchner A, etal, 2014) duplo-cego, fase Il em dias no primeiro ciclo
Bondarenko I et al. 202 Randomizado, Pegfilgrastim Duracao de NG (grau 4)

(Bondarenko |, et al,, 2013)

duplo-cego, fase Il

em dias no primeiro ciclo

NG = neutropenia grave; NF = neutropenia febril.

primdrio, uma duracdo média da NG de 0,7 +09e 0,8 + 09,
respectivamente, e com, no desfecho secundario, tempo
para recuperacéo da contagem de neutrofilos (ANC) > 2,0 X
10%L significativamente menor nos ciclos 1, 2 e 3 (p < 0,05)
(Bondarenko et al., 2013).

Dentre as revisoes sistematicas incluidas, apenas uma nao
contém metandlise. Diversos G-CSFs foram avaliados confor-
me descrito na Tabela 4. A revisdo realizada por Wang et al,
por meio das metanalises, confirmou o beneficio das terapias
G-CSFs na reducéo de risco de NF em comparacéo a placebo
e ndo utilizar a terapia (Wang et al,, 2015). O estudo de Bond et
al, por meio de uma metanalise indireta, comparou o lipedfil-
grastim com o filgrastim (Bond et al,, 2015). O resultado dessa
analise mostrou que para os desfechos comumente primé-
rios dos estudos randomizados, incidéncia de NF e duragao
de NG, néo héa diferencas estatisticas de resultados. Por fim,

Tabela 4. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Pfeil et al. realizou uma ampla revisao, incluindo uma grande
quantidade de estudos, inclusive terapias menos utilizadas.
No entanto, nenhuma comparagao por meio de metanalise
foi realizada (Pfeil et al,, 2015).

Avaliagéo dos resultados econémicos

A Tabela 5 mostra o custo para cada cenario e comparador
por ciclo. O custo total da profilaxia com G-CSF por ciclo de
quimioterapia com resultados foi entre RS 4.266,98 para li-
pegfilgrastim no cenario 3 (mundo real) e RS 14.151,21 para
o filgrastim no cendrio 1 (conservador). O tipo de custo
com maior representatividade na avaliacdo econdmica esté
ligado a aquisicdo das drogas, que apresentou valores en-
tre RS 3.851,54 para o filgrastim no cenério 3 (mundo real) e
RS 10.087,37 para o filgrastim no cendrio 1 (conservador). A
taxa de sala também apresentou grande variagao de custos,

Estudo N estudos Metandlise Terapias avaliadas
Wang L etal, (Wang et al, 2015) 27 Comparacéo direta, indireta Filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim,
e de mix de tratamentos. lipegfilgrastim, placebo e nao utilizar G-CSF
Bond TC et al, (Bond et al., 2015) 24 Comparacao indireta Pedfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim,
placebo e nao utilizar G-CSF
Pfeil AM et al,, (Pfeil et al., 2015) 44 Sem metanalise Pedfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim,

balugrastim, sagramostin, lenograstin,
placebo e nao utilizar G-CSF

Tabela 5. Custos médicos por ciclo

Egrsr::/arador Medi(c;;‘;\ento Infusdes (N) Taxa sala/dia (RS) :Z::IS(;I:)/ :::iggé(:cs’) Total/ ciclo (RS)
S Lipedfilgrastim 4.07594 1 317,00 317,00 191,04 4.583,98
§ Pedfilgrastim 4.688,19 1 317,00 317,00 191,04 5.196,23
S Filgrastim 10.087,37 11 317,00 3.487,00 576,84 14.151,21
B Lipedfilgrastim 4.07594 1 103,75 103,75 191,04 4.370,73
§ Pegfilgrastim 4.688,19 1 103,75 103,75 191,04 498298
S Filgrastim 3.851,54 7 103,75 726,25 422,52 7.568,05
rg Lipedfilgrastim 4.075,94 1 0 0 191,04 4.266,98
E Pegdfilgrastim 4.688,19 1 0 0 191,04 4.879,23
S Filgrastim 3.851,54 7 0 0 422,52 4.274,06
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de RS 0,00 para todos os comparadores no cenario 3 (mundo
real) até RS 3.487,00 para filgrastim no cenario 1 (conserva-
dor) e o honorario resultou em custos entre RS 191,04 para o
lipegfilgrastim e pegfilgrastim nos trés cenarios e RS 576,84
para o filgrastim no cenério 1 (conservador).

A Tabela 6 apresenta os resultados dos custos totais
para cada comparador nos trés cendrios dentro do tempo
horizonte definido dessa andlise de custo-minimizacao. O
custo total variou entre um minimo de RS 25.601,88 para o
lipegfilgrastim no cendrio 3 (mundo real) e um méximo de
R$ 84.907,28 para o filgrastim no cenério 1 (conservador). Essa
variacdo é evidenciada pela Figura 2, que mostra o custo to-
tal do tratamento e de cada tipo de custo incluido, no tempo
horizonte da andlise.

A anélise incremental dos custos finais totais de cada
comparador em relacdo ao lipedfilgrastim é apresentada
na Tabela 7. Em todos os cenarios, a comparacdo dos custos
finais mostrou resultados favoraveis ao lipegfilgrastim, com
um custo de -R$ 3.673,50 comparado com pedfilgrastim, no
tempo horizonte considerado. Em comparac¢ao com filgras-
tim, o resultado foi favoravel ao lipegfilgrastim nos trés cena-
rios analisados, variando de -RS$ 42,50 no cendrio 3 (mundo
real) a -R$ 57.403,40 no cenério 1 (conservador).

Tabela 6. Custo total no tempo horizonte por
cenario por comparador

A Tabela 8 apresenta o plano de variacdo de parametros
na analise de sensibilidade deterministica.

Os resultados (Tabela 9 e Figuras 3.1 e 3.2) da analise de
sensibilidade variaram entre -R$ 80.310,46 e -R$ 860,59. A va-
riacao dos parametros incluidos na analise de comparacao
com pedfilgrastim apresentou um resultado incremental de
-RS$ 860,59 e -R$ 6.119,06. O pardametro que mais variou o re-
sultado foi a taxa de desconto do pedfilgrastim, com um re-
sultado incremental final entre -R$ 3.673,50 e -R$ 860,59.

A variacdo dos parametros da andlise de comparacdo
com filgrastim originou um resultado incremental entre
-R$ 76.537,87 e -R$ 11.589,30. O pardametro que menos afetou
o resultado foi o desconto de lipegfilgrastim, com resultado
incremental final entre -R$ 57.403,40 e -R$ 59.848,97. O para-
metro que mais afetou o resultado final foi o tempo de trata-
mento com filgrastim, com resultado incremental final entre
-R$ 80.310,46 e -R$ 11.589,30 (Tabela 9).

Discussao
Arevisdo sistemdtica realizada nao gerou novas evidéncias para

a literatura, uma vez que nao encontramos estudo ndo inclui-
do nas revisdes sistematicas mais recentes. No entanto, essa

Cenério 1 Cenario 2 Cenario 3 Tabela 7. Resultado final de minimizagao de custos
Total (RS) (conservador) (moderado) (mundo real) . . . -
Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3
Lipegdfilgrastim 27.503,88 26.224,38 25.601,88 Comparador (conservador) (moderado) (mundo real)
Pedfilgrastim  31.177,38 29.897,88 29.275,38 Pedfilgrastim -3.673,50 -3.673,50 -3.673,50
Filgrastim 84.907,28 30.001,88 25.644,38 Filgrastim - 5740340 -19.183,67 -42,50
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& 70.000
<
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Figura 2. Resultado — custos totais de tratamento por cenario por comparador.
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Tabela 8. Variacdo de parametros na anélise de
sensibilidade deterministica

Caso base  Minimo Maximo
(Cooper eta201) s 4
Taxa de sala* R$ 31700 R$S0,00 RS 31700
Tempo de tratamento com
Filgrastim (dias) (Cooper et 11 5 14
al, 2011, Gascon et al, 2016)
Desconto (Lipedfilgrastim)** 0% 0% 10%
Desconto (Filgrastim)** 0% 0% 60%
Desconto (Pedfilgrastim)** 0% 0% 10%

*Fonte: Pesquisa com clinicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.

Tabela 9. Resultados da anélise de sensibilidade

avaliacdo foi de extrema importancia para validar a escolha da
metodologia de custo-minimizacdo e para mostrar que o lipe-
gfilgrastim é uma terapia tao eficaz quanto as disponiveis.

O lipedfilgrastim mostrou resultados econdmicos favo-
radveis nos trés cenarios analisados, quando comparados as
alternativas disponiveis na profilaxia de neutropenia febril e
reducéo de duracéo de neutropenia.

Os resultados de custo-minimizacdo variaram entre 0s
trés cenarios avaliados, especialmente para o comparador
filgrastim. Os resultados mantiveram-se favoraveis ao lipeg-
filgrastim em todos os cendrios quando comparados com
pedfilgrastim e em todos os cendrios que incluiam taxa de
sala quando comparado com filgrastim.

Pedfilgrastim Filgrastim
Resultados de custo-minimizagao - cendrio 1 Minimo Maximo Minimo Maximo
Numero de ciclos (Cooper et al,, 2011) - 2449,00 - 4.898,00 - 38.268,94 - 76.537,87
Taxa de sala* -3.673,50 -3.673,50 -38.383,40 - 57403,40
Tempo de tratamento com Filgrastim (dias) -3.673,50 -3.673,50 - 11.589,30 -80.310,46
(Cooper et al, 2011, Gascon et al,, 2016)
Desconto (Lipedfilgrastim)** -3.673,50 -6.119,06 -57403,40 -59.84897
Desconto (Filgrastim)** N/A N/A -57403,40 -21.088,86
Desconto (Pedfilgrastim)** -3.673,50 - 860,59 N/A N/A
* Fonte: Pesquisa com clinicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.
CMA Lipedfilgrastim versus Pegfilgrastim
Tempo de tratamento
com Filgrastim (dias)
(Lipedfilgrastim)
Taxa de sala
-R$ 7.000,00 -R$ 6.000,00 -R$ 5.000,00 -R$ 4.000,00 -R$ 3.000,00 -R$ 2.000,00 -R$ 1.000,00 R$ 0,00

Figura 3.1. Andlise de sensibilidade univariada comparada com pedfiltrastim.

CMA Lipedfilgrastim versus Filgrastim

-R$90.000,00  -R$80.000,00  -R$70.000,00  -R$60.000,00  -R$50.000,00

-R$ 40.000,00

Desconto (Filgastrim)

Tempo de tratamento
com Filgrastim (dias)

Desconto
(Lipegfilgrastim)

Taxa de sala

Numero de ciclos

-R$30.000,00  -R$20.000,00  -R$ 10.000,00 R$ 0,00

Figura 3.2. Andlise sensibilidade univariada comparado com filgrastim.
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O parametro que mais afetou a andlise de custo-mini-
mizacdo em comparacao com o filgrastim foi o tempo de
tratamento em cada ciclo de quimioterapia. A bula do filgras-
tim no Brasil indica um tempo de tratamento de até 14 dias
(Anvisa, 2016). Uma revisao sistematica de 2011 mostrou que,
nos estudos clinicos randomizados que avaliaram o filgras-
tim contra placebo, o tempo de tratamento utilizado é ge-
ralmente de 10 a 14 dias, com alguns estudos considerando
7 ou mesmo 5 dias (Cooper et al,, 2011). Porém, nos estudos
observacionais disponiveis na literatura, esse dado difere
bastante. Brito et al, 2015, em um estudo observacional re-
trospectivo em Portugal (n = 147), mostraram que o tempo
de tratamento observado com filgrastim ou pedfilgrastim na
pratica clinica, em pacientes com cancer de mama submeti-
das a quimioterapia com docetaxel, doxorrubicina e ciclofos-
famida, representa uma mediana de 7 [1-10] administracoes
de filgrastim (Brito et al,, 2016). Em outro estudo observacio-
nal, Gascon et al, 2016, avaliaram prospectivamente o padrao
de tempo e desfechos de profilaxia de neutropenia (febril)
em 12 pafses europeus, em pacientes sob quimioterapia mie-
losupressiva (n = 1447). Este estudo relata uma média de 5,11
+ 2,32 dias de tratamento e mediana de 5 dias, porém avalia
apenas filgrastim biossimilar (Gascon et al, 2016). Uma vez
que o tempo de tratamento com filgrastim estd relacionado
com 0s custos totais com aquisicao de droga, honorarios mé-
dicos e taxa de sala, a incerteza nesse parametro afeta con-
sideravelmente o resultado econémico final de uma andlise
econdmica completa. Assim, essa discrepancia dos dados so-
bre tempo de tratamento a partir de estudos de eficacia em
comparacao com dados de mundo real sugere uma necessi-
dade de melhor entendimento na profilaxia de neutropénia
induzida pelo tratamento quimioterdpico da prética clinica.

Adicionalmente, a pesquisa de taxas de sala cobradas no
Brasil mostrou grande diferenca desse dado reportado pelas
operadoras e clinicas privadas. A inclusdo de dois cenarios na
andlise relativamente a taxa de sala permitiu incorporar essa
diferenca na andlise e a visualizacdo do seu impacto no resul-
tado final. Outro parametro bastante varidvel foi o desconto
aplicado para o filgrastim, parametro este definido a partir
de suposicdes de mercado considerando o tempo em que o
medicamento ja se encontra disponivel. Apesar da auséncia
de dados publicados que suportem esse dado, foi necessario
assumi-lo como premissa para a criacdo de um cendrio mais
proximo a realidade, aumentando assim a validade externa
do estudo.

Conclusao

Lipegfilgrastim apresentou perfil de custo-minimizagao fa-
voravel em comparacdo com pegfilgrastim ou filgrastim e
surge como uma importante alternativa para o tratamento

da reducao da duracao da neutropenia e da incidéncia da

J Bras Econ Saude 2016;8(3): 242-250

neutropenia febril durante a realizacdo de tratamento qui-
mioterapico, e a sua adogéo pode representar economia de
recursos para o Sistema de Saude Suplementar.
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